
Москва
2019

ПРОМЫШЛЕННАЯ ФАРМАЦИЯ.
Путь создания продукта

Монография под редакцией
А.Л. Хохлова, Н.В. Пятигорской 

Отделение медицинских наук



УДК 615
ББК 52.8
         П86

Промышленная фармация. Путь создания продукта: монография 
/ Ж.И. Аладышева, В.В. Береговых, Н.Б. Демина [и др.]; под ред.
А.Л. Хохлова и Н.В. Пятигорской. – М.: 2019.  – 394 с. 

ISBN 978-5-907036-57-4

В монографии изложены основные принципы разработки лекарственных препаратов. 
Описаны действия на этапах жизненного цикла оригинальных и воспроизведенных лекар-
ственных препаратов. Изложены стратегии прогнозирования эффективности, поиска и ис-
следования новых молекул, а также принципы аналитической разработки. Представлен про-
цесс доклинических и клинических исследований. Освещена подготовка регистрационного 
досье на лекарственный препарат. Приведены основные требования отечественной и зару-
бежной регуляторики к разработке, обеспечению качества, реализации выпуска и прекраще-
нию производства лекарственных препаратов. Исследованы методологические подходы для 
организации переноса технологий. 

Монография предназначена для специалистов в области разработки и исследований ле-
карственных препаратов, технологов фармацевтической промышленности, провизоров, фар-
макологов, клинических фармакологов, биоаналитиков, медицинских статистиков. 

© Коллектив авторов, 2019ISBN 978-5-907036-57-4

Авторы:
Ж.И. Аладышева, В.В. Беляев, В.В. Береговых, Г.Э. Бркич,

С.В. Грейбо, Н.Б. Демина, Ю.А. Джурко, С.А. Ивановский, Н.С. Николенко,
В.А. Комиссарова, М.К. Корсаков, Л.И. Лаврентьева, А.П. Мешковский, 

А.Е. Мирошников, С.В. Онегин, А.А. Парфенов, Н.О. Поздняков,
В.В. Поройков, Н.В. Пятигорская, А.М. Пятигорский, А.А. Раков,

А.В. Сидоров, О.Р. Спицкий, А.А. Трубников, А.А. Хохлов, А.Л. Хохлов,
И.В. Чикина, М.М. Шабалина, В.Н. Шабров, Л.Н. Шитов, И.И. Яичков

Рецензент: Сергей Иванович Колесников, доктор медицинских наук, про-
фессор, заслуженный деятель науки России, академик РАН, заместитель 
главного ученого секретаря президиума РАН, советник РАН. 



СОДЕРЖАНИЕ

Глава 1. ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ СОЗДАНИЯ
ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА ............................................................ 8

1.1. Разработка лекарственных средств как междисциплинарная
проблема ............................................................................................. 8

1.2. Краткий очерк истории: опыт открытий и трагедий ...................... 9
1.3. Этапы жизненного цикла лекарственных препаратов .................... 13

1.3.1. Краткий обзор основных этапов жизненного цикла
лекарственного препарата: отличия российской и зарубежной 
регуляторной практик ........................................................................ 13

1.3.2. Фармацевтическая разработка .......................................................... 27
1.3.3. Опытно-промышленная отработка процесса .................................. 28
1.3.4. Перенос технологии ........................................................................... 30
1.3.5. Промышленное производство ........................................................... 33
1.3.6. Продажа, применение ........................................................................ 35
1.3.7. Фармаконадзор ................................................................................... 37
1.3.8. Прекращение производства .............................................................. 43

Глава 2. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ СВОЙСТВ
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ IN SILICO .............................. 44

2.1. Предпосылки для поиска новых лекарственных препаратов ........ 44
2.2. Молекулярные мишени лекарственных препаратов ...................... 48
2.3. Сетевая фармакология ....................................................................... 51
2.4. Поиск и конструирование лигандов, действующих

на конкретную молекулярную мишень ............................................ 53
2.4.1. Поиск активных лигандов путем экспериментального

скрининга ............................................................................................ 54
2.4.2. Дизайн веществ de novo .................................................................... 55
2.4.3. Дизайн веществ на основе структуры

макромолекулы-мишени .................................................................... 56
2.4.4. Дизайн веществ на основе структуры лигандов ............................. 61

2.5. Прогноз на основе анализа структурного сходства ........................ 65
2.6. Построение моделей фармакофоров ................................................ 68
2.7. Прогнозирование спектров биологической активности

фармакологических веществ ............................................................. 71
2.8. Веб-сервисы для прогнозирования биологической активности

и других свойств фармакологических веществ ............................... 80
2.9. Прогнозирование ADMET характеристик ....................................... 83

3



Глава 3. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ РАЗРАБОТКА
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ ......................................................... 87

3.1. Фармацевтическая разработка и концепция «Качество путём 
разработки» ......................................................................................... 87

3.2. Место фармацевтической разработки в создании лекарственных 
препаратов .......................................................................................... 90

3.2.1. Концепция Quality-by-Design (QbD) ................................................ 96
3.2.2. Целевой профиль качества препарата (ЦПКП) ............................... 97
3.2.3. Критические характеристики качества ............................................ 97
3.2.4. Выбор надлежащего процесса производства .................................. 98
3.2.5. Пространство проектных параметров .............................................. 98
3.2.6. Оценка рисков: связь существенных характеристик

и параметров процесса с КХК препарата ........................................ 101
3.2.7. Стратегия контроля ............................................................................ 101
3.2.8. Управление жизненным циклом и непрерывное

усовершенствование .......................................................................... 103
3.2.9. Технология анализа процессов – РАТ .............................................. 104

3.2.10. Характеризация и оптимизация ........................................................ 106
3.3. Этапы создания лекарственного препарата ..................................... 108

3.3.1. Разработка состава лекарственной формы ...................................... 109
3.3.2. Избытки активного вещества ............................................................ 111

3.4. Выбор лекарственной формы ........................................................... 112
3.5. Характеристика компонентов лекарственного препарата .............. 113

3.5.1. Лекарственное вещество ................................................................... 113
3.5.2. Выбор вспомогательных веществ и их влияние на качество,

эффективность и безопасность лекарственного препарата ........... 115
3.5.3. Разработка производственного процесса ........................................ 119
3.5.4. Система контейнер-укупорочное средство, материал первичной 

упаковки .............................................................................................. 120
3.5.5. Микробиологические свойства ......................................................... 122
3.5.6. Совместимость компонентов лекарственного препарата ............... 124

3.6. Аналитическая разработка ................................................................ 124
3.6.1. Выбор методов анализа для контроля .............................................. 124
3.6.2. Разработка спецификаций на АФС, вспомогательные вещества, 

лекарственный препарат, упаковочные материалы ......................... 126
3.6.3. Валидация аналитических методик .................................................. 148
3.6.4. Необходимая предпосылка валидации технологических

процессов ............................................................................................ 153
3.6.5. Изучение стабильности лекарственных средств ............................. 154

3.7. Доклинические исследования ........................................................... 160

4

Промышленная фармация. Путь создания продукта



5

3.7.1. Кто может выполнять доклинические исследования? .................... 160
3.7.2. Что включает в себя доклиническое исследование? ....................... 161
3.7.3. Где и как проводятся доклинические исследования ....................... 171

3.8. Клинические исследования лекарственного препарата ................. 174
3.8.1. Основные фазы изучения препарата ................................................ 176
3.8.2. Дизайн клинических исследований ................................................. 180
3.8.3. Ошибки при выборе дизайна исследования и процедур

исследования ...................................................................................... 185
3.8.4. Статистические данные по клиническим исследованиям

в России ............................................................................................... 187
3.9. Разработка и исследования воспроизведенных лекарственных 

препаратов .......................................................................................... 187
3.9.1. Виды эквивалентности лекарственных препаратов ....................... 188
3.9.2. Исследования воспроизведенных лекарственных препаратов

«in vitro» .............................................................................................. 192
3.9.3. Изучение фармакокинетической эквивалентности

лекарственных препаратов ................................................................ 195
3.9.4. Причины получения неэквивалентных результатов

исследований биоэквивалентности .................................................. 201
3.10. Подготовка регистрационного досье на лекарственный

препарат .............................................................................................. 209

Глава 4. СИСТЕМНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ
ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ДОКУМЕНТОВ В ПРОИЗВОДСТВЕ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ................................................................. 213

4.1. Технические и регуляторные аспекты управления жизненным 
циклом лекарственного препарата ................................................... 215

4.1.1. Классификация пострегистрационных изменений ........................ 215
4.1.2. Фиксированные требования .............................................................. 216
4.1.3. Программа управления пострегистрационными изменениями .... 219
4.1.4. Управление жизненным циклом лекарственного препарата ......... 221
4.1.5. Управление производственными изменениями в цепочке

поставок .............................................................................................. 222
4.1.6. Структурированный подход к изменениям аналитических

методик ................................................................................................ 222
4.2. Рекомендации по структуре технологического регламента ........... 222

Глава 5. МЕТОДОЛОГИЯ ПЕРЕНОСА ТЕХНОЛОГИЙ .................... 228
5.1. Организация переноса технологий .................................................. 228

5.1.1. Методологические подходы для исследования организации
переноса технологий .......................................................................... 228



5.1.2. Условия для организации переноса технологий ............................. 229
5.1.3. Цели переноса технологий ............................................................... 230
5.1.4. Критерии достижения целей переноса технологий ....................... 232
5.1.5. Факторы, влияющие на перенос технологий .................................. 233
5.1.6. Модель переноса технологий ........................................................... 241
5.1.7. Методические рекомендации по переносу технологий ................. 254

5.2. Проектирование производства при переносе технологий ............. 255
5.2.1. Необходимость разработки проекта производственного

участка ................................................................................................ 255
5.2.2. Состав задания на проектирование .................................................. 257
5.2.3. Технологические исходные данные в задании

на проектирование ............................................................................. 258
5.2.4. Вспомогательные мероприятия при проектировании .................... 261
5.2.5. Методические рекомендации по составлению задания

на проектирование и технологических исходных данных ............. 263

Глава 6. МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ. ПЕРЕНОС
ТЕХНОЛОГИЙ В ПРОИЗВОДСТВЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 
ОБЕСПЕЧЕНИЕ КАЧЕСТВА ....................................................................... 266

1. Введение ............................................................................................. 266
2. Область применения .......................................................................... 267
3. Общие положения .............................................................................. 268
4. Предпосылки для переноса технологий .......................................... 268
5. Досье переноса технологии .............................................................. 270
6. Анализ рисков при переносе технологии ........................................ 271
7. Организация переноса технологий .................................................. 272
8. Критерии успешности переноса технологий .................................. 283
9. Документация по переносу технологий .......................................... 284

Приложение 1. СОДЕРЖАНИЕ ДОСЬЕ ПЕРЕНОСА
ТЕХНОЛОГИИ ......................................................................................... 285

Приложение 2. СВОЙСТВА АФС ДЛЯ ВКЛЮЧЕНИЯ В ДОСЬЕ 
ПЕРЕНОСА ТЕХНОЛОГИИ ................................................................... 288

Приложение 3. СВОЙСТВА ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ
ДЛЯ ВКЛЮЧЕНИЯ В ДОСЬЕ ПЕРЕНОСА ТЕХНОЛОГИИ.
ОБЩИЕ СВОЙСТВА ДЛЯ ВСЕХ ФОРМ ............................................. 289

Приложение 4. КАЛЕНДАРНЫЙ ПЛАН ЭТАПОВ ПЕРЕНОСА
ТЕХНОЛОГИИ ......................................................................................... 292

Приложение 5. ДОКУМЕНТАЦИЯ ПО ПЕРЕНОСУ
ТЕХНОЛОГИЙ ......................................................................................... 293

6

Промышленная фармация. Путь создания продукта



7

Глава 7. МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ. СОСТАВЛЕНИЕ 
ЗАДАНИЯ И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ИСХОДНЫХ ДАННЫХ
НА ПРОЕКТИРОВАНИЕ ПРОИЗВОДСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ ........................................................................................................... 294

1. Введение ............................................................................................. 294
2. Область применения .......................................................................... 295
3. Задание на проектирование ............................................................... 296
4. Объем и состав технологических исходных данных

на проектирование производства лекарственных средств ............. 298
5. Формирование и согласование требований в задании

и технологических исходных данных на проектирование ............. 299
6. Анализ рисков при проектировании ................................................ 300

Приложение 1. ФОРМА, СОСТАВ И СОДЕРЖАНИЕ ЗАДАНИЯ 
НА ПРОЕКТИРОВАНИЕ ОБЪЕКТА ПО ПРОИЗВОДСТВУ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ .............................................................. 301

Приложение 2. ПЕРЕЧЕНЬ ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ИСХОДНЫХ 
ДАННЫХ НА ПРОЕКТИРОВАНИЕ ОБЪЕКТА
ПО ПРОИЗВОДСТВУ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ....................... 341

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ................................................................................................ 347

ОБ АВТОРАХ .................................................................................................... 349

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ............................................................................. 353

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ ............................................................................... 356



Глава 1. ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ
СОЗДАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО

СРЕДСТВА

1.1. Разработка лекарственных средств
как междисциплинарная проблема

Фармацевтическая разработка (ФР) является важнейшим этапом жиз-
ненного цикла лекарственных средств. Согласно современным положени-
ям, принятым в странах с развитой фармацевтической индустрией, ФР при-
звана реализовывать принципы спланированного качества. 

Различные аспекты фармацевтической разработки рассматриваются до-
кументами, принятыми международными организациями. Основными из 
них являются:

– ICH Q8 Фармацевтическая разработка – методическое руководство 
(Pharmaceutical Development, Part I, Part II).

– Quality by Design (QbD) – Качество путем разработки, документ, отра-
жающий принципы спланированного качества, системный подход к разра-
ботке, основанный на надёжных научных данных.

– ICH Q9 Управление рисками для качества (Quality Risk Management). 
Методические указания по проведению фармацевтической разработки 

содержат документ, принятый Международной конференцией по гармони-
зации технических требований к регистрации лекарственных средств для 
человека, – ICH Q8, отражающий этапы, наполнение, логику и требования. 
Согласно этому документу спланированное качество, или качество путем 
разработки, обеспечивает «системный подход к разработке, основанный на 
надежных научных данных и управлении рисками для качества продукции, 
который начинается с определения целей и уделяет особое внимание понима-
нию продукта и технологического процесса, а также контролю последнего».

Только с позиций спланированного качества ФР будет являться своео-
бразным гарантом производства качественных, эффективных и безопасных 
лекарственных препаратов. 

Разработка фармацевтических препаратов – чрезвычайно ресурсоёмкий 
процесс, требующий многолетней работы различных ученых-исследовате-
лей. Разноплановость подходов к разработке обусловлена многостадийно-
стью данного процесса.

Процесс создания, изучения (доклинического и клинического) новых ле-
карственных средств объединяет специалистов из разных областей: ученых 
(научных сотрудников) – авторов разработки; врачей-клиницистов, имею-
щих опыт проведения клинических исследований; специалистов по биоме-
дицинской информатике и статистике; менеджеров проекта и экономистов; 
представителей фармацевтической и медицинской промышленности: тех-
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нологов, инженеров, специалистов в области обеспечения и контроля каче-
ства, специалистов по медицинской безопасности и информации, специали-
стов по мониторингу клинических исследований, специалистов по регуля-
торным вопросам и др.

Междисциплинарность процесса разработки ЛС обусловливает и его по-
стоянное совершенствование. Новейшие достижения в смежных областях: 
геномике, протеомике, биохимии, молекулярной биологии, медицине, фар-
макологии, компьютерном моделировании находят отражение в создании 
инновационных препаратов. 

В связи с этим, актуальным в последнее время становится вопрос о необ-
ходимости четкой регламентации профессиональных компетенций специ-
алистов, участвующих во всех этапах жизненного цикла лекарственного 
средства.

1.2. Краткий очерк истории:
опыт открытий и трагедий

В древние времена человеческие племена знали целебные или галлюци-
ногенные свойства местных растений и животных. Знания накапливались 
поколениями, передавались в песнях, и в значительной степени черпались 
из человеческого опыта. При этом чаще всего использовались экстракты с 
неустановленным действующим началом. Вещества естественного проис-
хождения сохранили свое значение и до наших дней. 

Качественный скачок произошел во второй половине XIX в., когда в 
связи с бурным развитием химии были установлены активные компонен-
ты многих лекарств и внедрены первые чисто синтетические препараты. 
Структурная же идентификация основных потенциальных мишеней для 
лекарств позволила П. Эрлиху разработать концепцию хеморецепторов, ос-
нованную на идее о том, что различия во взаимодействии разных веществ с 
рецепторами могут быть использованы в терапевтических целях. Понятие о 
рецепторах и последующее установление их конкретной структуры явилось 
основой для рационального конструирования ЛС: возникло понимание не-
обходимости модификации структур потенциальных лекарств с целью уве-
личения их эффективности. 

Первая половина XX в. ознаменовалась выделением и активным исполь-
зованием метаболитов животных и микроорганизмов (антибиотики, витами-
ны, инсулин и др.). Совершенствование методов органического синтеза при-
вело к открытию новых лекарств, в качестве которых часто фигурировали 
интермедиаты и побочные продукты ряда превращений. Развитие биохимии 
и молекулярной биологии способствовало появлению разнообразных проце-
дур тестирования с использованием клеточных культур, включая оценку вза-
имодействия биолиганд – рецептор in vitro (до 1960-х гг. испытания биоло-
гической активности веществ проводились преимущественно на животных). 
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До последнего времени практически каждое лекарство создавалось мето-
дом проб и ошибок, нередко сопровождавшимся человеческими жертвами. 

Препарат сульфаниламид, открытый немецким ученым в 1932 году, на-
шел широкое применение против стрептококковых инфекций. Компания S.E. 
Massengill решила выпустить жидкий аналог таблеток, назвав его «Эликсир 
Сульфаниламида». По заявлению компании эликсир применялся в лечении 
огромного спектра болезней: начиная с гонореи и заканчивая простудой. В 
состав эликсира входило 72 % химического аналога антифриза. Во время 
проведения краткосрочных лабораторных исследований, компания тестиро-
вала эликсир на наличие приятного вкуса, а не на уровень токсичности. В 
результате поступления «Эликсира Сульфаниламида» в свободную продажу 
и последующего его применения погибло 71 взрослых и 34 ребенка. 

Талидомид использовался как седативный препарат для всего населения 
и как лекарство против утренней тошноты у беременных женщин на тер-
ритории Европы. В то время еще не проводились долгосрочные фазовые 
и ретроспективные клинические исследования. Не было и доклинических 
исследований на животных. Таким образом, выдавая разрешение на прода-
жу Талидомида, регуляторные органы не могли оценить наличие и тяжесть 
побочных эффектов. В результате приема Талидомида во время беремен-
ности в Германии родилось около 10 000 детей с фоколемией, половина из 
которых выжила. 

Спрос на фармацевтическую продукцию, а также стремительное разви-
тие медицины и промышленности, в комбинации с отсутствием правового 
регулирования защиты прав участников исследований привели к экспери-
ментам на людях без предоставления информации о проведении с их уча-
стием эксперимента, полного раскрытия рисков и последствий такого уча-
стия, и согласия участников на участие в клинических исследованиях. 

В 1966 году Соединенные Штаты потрясла статья анестезиолога Гарвар-
да Генри Бичера (Henry Beecher), опубликованная в New England Journal of 
Medicine, где он подвергал критике 22 исследования, проведенных на людях 
[32]. Внимание общественности и законодателей привлекли такие яркие на-
рушения этических норм, как исследования, проводимые в Уиллобруксе и 
Таскиги. Осуждались садистские психологические эксперименты профес-
сора Милгрэма и тюремные эксперименты Стэнфордского университета. 
Стало известно о радиоактивных экспериментах над населением. 

 «Уиллобрукская государственной школа для умственно отсталых детей 
рассчитанная на 4000 учеников, но размещавшая 6000 в период с 1950 по 
1970 годы стала местом изучения гепатита А» [240]. Под видом рутинной 
вакцинации происходило умышленное заражение душевнобольных детей с 
целью изучения разницы двух видов гепатита А: передающегося при пере-
ливании крови и инфекционного. Руководили экспериментом два исследова-
теля Сол Кругман из Нью Йоркского Университета и Роберт Мак Коллум из 
Йельского Университета. Эксперимент, проведенный над детьми, стал одной 
из величайших трагедий в истории США, и послужил толчком к разработке 
протокола по проведению клинических исследований с участием детей. 
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Исследование сифилиса, финансируемое Службой общественного здра-
воохранения США в городе Таскиги – это еще один вопиющий пример на-
рушения этических принципов проведения клинических исследований с 
участием человека. «Эксперимент, целью которого было исследование всех 
стадий сифилиса, длился в период с 1932 года по 1972. В начале экспери-
мента сформировали две группы: 399 носителей заболевания и 201-го здо-
рового человека как контрольная группа» [486]. Участникам эксперимента 
не предлагалось стандартного метода лечения сифилиса пенициллином. За 
больными участниками велся контроль и наблюдение с целью предотвра-
щения их обращения за лечением в другие клиники, не вовлеченные в экс-
перимент. К концу такого исследования естественного течения болезни из 
399 человек зараженных сифилисом в живых осталось лишь 74. 28 человека 
умерли от сифилиса, 100 – от осложнений, вызванных им. Было заражено 
40 их жен и 19 детей, родившихся с врожденным сифилисом [217]. 

 С 1940 года Комиссия по атомной энергии США спонсировала прове-
дение экспериментов на людях, ставших невольными и неосведомленными 
участниками таких экспериментов [337]. Людям, попадавшим в больни-
цы по разным причинам, тайно вводили 4,7 микрограммов плутония. Все 
участники думали, что это часть их лечения. Эксперимент не ограничивал-
ся только больными и был распространен на детей-сирот и заключенных в 
штатах Орегон и Вашингтон. Целью такого эксперимента стало установ-
ление степени действия радиоактивного материала на человеческий орга-
низм, для дальнейшей оценки использования радиации в целях защиты или 
нападения во времена Холодной войны [232]. 

Все приведенные случаи явилась серьезным стимулом для развития за-
конодательства в области клинических исследований. 

В настоящее время рациональное конструирование эффективных ле-
карств для этиотропной или патогенетической терапии становится возмож-
ным благодаря прорывам в молекулярной биологии, геномике, компьютер-
ных технологиях. 

Обычно на создание нового лекарства исследователей толкает так назы-
ваемая неудовлетворенная потребность: если против какого-либо заболе-
вания нет эффективных препаратов либо существующие лекарства недоста-
точно эффективны или вызывают тяжелые побочные эффекты. Стимулом 
может стать появление новых технологий, открытия в этиологии и пато-
генезе заболеваний. Например, сочетание неудовлетворенной потребности 
с появлением новых технологий в последние годы привело к появлению 
многих новых противоопухолевых препаратов. 

Онкология – одна из самых показательных сфер медицины в плане неу-
довлетворенной потребности. Зачастую злокачественные опухоли диагно-
стируются на поздних стадиях, когда лечение может носить лишь паллиа-
тивный характер. 

Одновременно за последние десятилетия сильно шагнули вперед техно-
логии. Многие открытия сделаны в сфере молекулярной генетики. Ученые 
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узнали о молекулярных механизмах, которые способствуют развитию и 
прогрессированию рака, улучшилось понимание работы противоопухоле-
вого иммунитета. 

Это дало толчок к появлению сразу двух перспективных направлений в ле-
чении онкологических заболеваний: таргетной терапии и иммунотерапии. 

 В 1986 году два исследователя – Стэнли Коэн и Рита Леви-Монтальчини 
– получили Нобелевскую премию за открытие факторов роста. В дальней-
шем это сыграло колоссальную роль в развитии онкологии. Оказалось, что 
повышенная активность трансмембранных белков из семейства рецептор-
ных тирозинкиназ (EGFR, HER2) играет важную роль в развитии и прогрес-
сировании рака. 

Мишень была найдена, и вскоре появились способные поражать ее пре-
параты. В 2002 году в Японии одобрили первый таргетный препарат, спо-
собный ингибировать «неправильный» EGFR - гефитиниб («Иресса»). В 
2003 году его одобрило и FDA. Сегодня у врачей уже есть большой выбор 
ингибиторов факторов роста и других «молекул-мишеней». 

В реалиях современного мира есть еще два фактора, влияющие на при-
нятие решения о разработке новых лекарственных препаратов: коммерче-
ская целесообразность и политические интересы. Яркий пример – вакцина 
против вируса Зика. Правительства разных стран пытаются бороться с этой 
проблемой. Например, на территории Европейского Союза предусмотрена 
система наград и стимулов для компаний, разрабатывающих педиатриче-
ские препараты. 

Другая стратегия предполагает движение «от потенциального препара-
та». Есть вещество, обладающее свойствами, которые могут быть полезны 
в медицине. Задача – найти точки приложения. Один из примеров недавно 
обнаруженного потенциального препарата – соединение в составе яда пау-
ка Hadronyche infensa. 

Когда ученые проанализировали яд паука Hadronyche infensa, оказалось, 
что в нем содержится белок Hi1a. Дальнейший анализ показал, что этот бе-
лок блокирует ионные каналы ASIC1a, работа которых играет важную роль 
в повреждении клеток головного мозга при инсульте. В ходе экспериментов 
на лабораторных мышах Hi1a помог предотвратить повреждение мозга при 
остром нарушении мозгового кровообращения, восстановить неврологиче-
ские функции. Результаты исследования опубликовали в апреле 2017 года, 
и есть надежда, что на основе «паучьего» белка удастся создать новые пре-
параты. 

Есть и третья «стратегия» – непредсказуемая. Иногда лекарства созда-
ют случайно. Пожалуй, самый показательный случай – тот, что произошел 
с ученым, не любившим наводить порядок в лаборатории, Александром 
Флемингом. 3 сентября 1928 года, вернувшись из отпуска, микробиолог 
заметил, что в некоторых чашках со стафилококками выросли плесневые 
грибы, а сами бактерии погибли. Так был открыт пенициллин, и наступила 
эра антибиотиков [136]. 
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1.3. Этапы жизненного цикла лекарственных
препаратов 

1.3.1. Краткий обзор основных этапов жизненного цикла лекар-
ственного препарата: отличия российской и зарубежной регуляторной 
практик

Термин «жизненный цикл лекарственного препарата» введен Между-
народным советом (конференцией) по гармонизации технических требо-
ваний, предъявляемых к регистрации лекарственных препаратов для меди-
цинского применения (ICH) в 2005 г. В руководстве ICH Q8 Pharmaceutical 
development (Фармацевтическая разработка) жизненный цикл лекарствен-
ного препарата определяется как «все фазы жизни препарата от начальной 
разработки до его реализации и окончательного вывода из оборота» [346]. 

В общеэкономическом смысле лекарственный препарат можно рассма-
тривать как товар. Концепция жизненного цикла продукта предложена Т. 
Левиттом в 1965 г. [397]. Она описывает период времени, в течение которого 
товар обращается на рынке, с позиций объема продаж: внедрение на рынок, 
рост, зрелость и спад (уход с рынка). Однако на фармацевтический рынок 
влияют не только сугубо экономические факторы, социально-экономиче-
ский и демографический состав населения, и даже не структура заболевае-
мости, т.е. спрос в чистом виде. Специфика лекарственного препарата как 
товара отражается на существенных особенностях его жизненного цикла. 

Принципиальными являются следующие отличия фармацевтической 
продукции [214]:

– меньшее влияние конечного потребителя на выбор приобретаемого 
лекарственного препарата, в особенности, отпускаемого по рецепту, и, тем 
более, инновационного препарата в отсутствии возможности генерической 
замены;

– меньшая зависимость спроса на лекарственный препарат от изменения 
цены на него;

– невозможность оценить качество продукта и его потребительские 
свойства (полезность, бесполезность или вред) ни потребителем перед при-
обретением, ни врачом перед рекомендацией препарата в каждом конкрет-
ном случае;

– невозможность возврата средств / замены товара / компенсации вреда 
здоровью в случае неэффективности или непереносимости препарата. 

Помимо товарной специфики лекарства, его предназначение для ис-
пользования в лечебном процессе, в интересах жизни и здоровья пациента, 
объясняет более жесткий характер требований, предъявляемых к качеству 
фармацевтической продукции в сравнении с прочими товарами массового 
потребления. При этом выборочный контроль качества путем разрушения 
препарата, по определению, не может охватить 100% продукции. Данное 
обстоятельство обусловило формирование системы обеспечения и контро-
ля качества на всех этапах жизненного цикла препарата – так называемых, 
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надлежащих практик, GxP, имеющих мировое признание. В частности, ру-
ководством ICH Q8 подчеркивается, что качество не может быть полностью 
проверено на этапе финального контроля; качество необходимо заложить 
при разработке и обеспечить при производстве [346]. Примечательно, что 
в отличие от классического определения жизненного цикла продукта, ко-
торый традиционно оценивается с момента выведения товара на рынок, в 
определении жизненного цикла лекарственного препарата подчеркивается 
роль начальных этапов разработки. 

Фармацевтический рынок, кроме того, отличает беспрецедентная зарегу-
лированность. Главная цель широкого вмешательства государства в сферу 
обращения лекарственных средств – обеспечение качества, эффективности 
и безопасности фармацевтической продукции [84]. К регуляторным функци-
ям государства, осуществляемым органами исполнительной власти разного 
уровня, согласно Федеральному закону от 12.04.2010 N 61-ФЗ «Об обраще-
нии лекарственных средств» (далее 61-ФЗ) [106] относятся, в частности:

– лицензирование производства лекарственных средств и фармацевтиче-
ской деятельности (в т. ч. импорта, сбыта);

– организация экспертизы лекарственных средств, этической эксперти-
зы возможности проведения клинического исследования лекарственного 
препарата, экспертизы документов, представленных для определения воз-
можности рассматривать лекарственный препарат при государственной ре-
гистрации в качестве орфанного;

– организация проведения комплексной оценки лекарственного препа-
рата в целях принятия решений о возможности включения лекарственного 
препарата в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП);

– выдача разрешений на проведение клинических исследований лекар-
ственных препаратов;

– государственная регистрация лекарственных препаратов;
– организация и (или) проведение инспектирования субъектов обраще-

ния лекарственных средств на соответствие правилам надлежащих практик;
– государственная регистрация установленных производителями лекар-

ственных препаратов предельных отпускных цен на ЖНВЛП;
– установление предельных размеров оптовых надбавок и предельных 

размеров розничных надбавок к фактическим отпускным ценам, установ-
ленным производителями лекарственных препаратов, на лекарственные 
препараты, включенные в перечень ЖНВЛП;

–осуществление государственного контроля за применением цен на ле-
карственные препараты, включенные в перечень ЖНВЛП, организациями 
оптовой торговли, аптечными организациями, индивидуальными предпри-
нимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность;

– установление порядка ввоза и вывоза лекарственных средств в РФ и 
вывоза лекарственных средств из РФ;

– осуществление фармаконадзора;
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– установление порядка формирования регистрационного досье на ле-
карственный препарат и требований к документам в его составе;

– утверждение правил рационального выбора наименований лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения;

– утверждение перечня наименований лекарственных форм;
– утверждение требований к инструкции по медицинскому применению 

лекарственных препаратов. 
В истории немало примеров успешных с экономической точки зрения 

лекарственных препаратов, у которых при выявлении новых рисков для па-
циентов (т.е. изменения соотношении «польза – риск» в неблагоприятную 
сторону) регулятором принималось решение по отмене регистрации препа-
рата, либо производителем проводилось добровольное изъятие препарата 
из обращения (Биопарокс, Катадолон, Меридиа, Эреспал и др.). Таким об-
разом, исключительно экономический подход к делению жизненного цикла 
товара на этапы является недостаточно информативным для описания жиз-
ненного цикла лекарственного препарата [58]. 

Жизненный цикл лекарственного препарата во многом зависит от его 
типа с регуляторной точки зрения и, соответственно, требований, предъяв-
ляемых к регистрационному досье инновационного (нового, оригинально-
го, референтного), воспроизведенного, гибридного, биоаналогового препа-
ратов. 

Наиболее долгий путь от открытия до потребителя у инновационного 
(оригинального) лекарственного препарата. Согласно определению Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), инновационный фармацевти-
ческий продукт – это продукт, впервые зарегистрированный на рынке на 
основании документации о его качестве, безопасности и эффективности 
[414]. Правилами регистрации и экспертизы лекарственных средств для 
медицинского применения, действующими на территории Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС), предусмотрено понятие «оригинального ле-
карственного препарата», по сути, являющегося эквивалентом определения 
инновационного лекарственного препарата, данного ВОЗ. Согласно фор-
мулировке, оригинальный лекарственный препарат – это лекарственный 
препарат с новым действующим веществом, который был первым зареги-
стрирован и размещен на мировом фармацевтическом рынке на основании 
досье, содержащего результаты полных доклинических (неклинических) и 
клинических исследований, подтверждающих его качество, безопасность и 
эффективность [104]. Следует заметить, что в регуляторной терминологии 
США и ЕС термин «оригинальный» лекарственный препарат не использу-
ется. Данные препараты определяются как «новые лекарства» или препа-
раты, регистрируемые на основании раздела 505(b) Федерального закона о 
пищевых продуктах, лекарствах и косметике в США [281]. В ЕС они на-
зываются лекарственными препаратами, регистрируемыми на основании 
самостоятельного досье, либо регистрируемыми в соответствии с положе-
ниями статьи 8(3) Директивы 2001/83/EC [273]. 

Глава 1. Теоретические основы создания лекарственного средства
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Основными этапами жизненного цикла нового (инновационного, ориги-
нального, первого в классе) препарата являются следующие:

− разработка и исследования (научно-исследовательские и опытно-кон-
структорские разработки, НИОКР; Research & Development, R&D);

− поиск (Screening);
− фармацевтическая разработка (Pharmaceutical development);
− доклинические исследования (Preclinical study);
− клинические исследования (Clinical trials);
− государственная регистрация (Registration; в ЕС – лицензирование, 

Мarketing authorisation);
− производство (Manufacturing);
− хранение (Storage);
− сбыт (Marketing);
− лонч (запуск, выведение на рынок, Launch);
− оптовая реализация (Wholesale);
− розничная реализация (Retail sales);
− медицинское применение (Medical use);
− пострегистрационный мониторинг эффективности и безопасно-

сти лекарственного препарата (Postapproval / Postmarketing surveillance & 
Pharmacovigilance);

− утилизация (Disposal);
− вывод из обращения (Product Discontinuation). 
Как упомянуто выше, в целях обеспечения качества лекарственного пре-

парата каждый этап его жизненного цикла стандартизируется надлежащими 
практиками, GxP. Имеющие мировое признание руководства по надлежа-
щим практикам представляют собой не детальные документы, а обобщение 
главных принципов и требований, предъявляемых к разработке, исследова-
нию, производству и реализации лекарственных средств. Среди руководств 
GxP можно выделить основные: 

− надлежащая лабораторная практика (Good Laboratory Practice, GLP);
− надлежащая клиническая практика (Good Clinical Practice, GCP);
− надлежащая регуляторная практика (Good Regulatory Practice, GRP);
− надлежащая фармакопейная практика (Good Pharmacopoeial Practice, 

GPhP);
− надлежащая производственная практика (Good Manufacturing Practice, 

GMP);
− надлежащая практика фармаконадзора (Good Pharmacovigilance 

Practices, GVP);
− надлежащая практика хранения лекарственных средств (Good Storage 

Practice, GSP);
− надлежащая дистрибьютерская практика (Good Distribution Practice, 

GDP);
− надлежащая аптечная практика (Good Pharmacy Practice, GPP);
− надлежащая инженерная практика (Good Engineering Practice, GEP) 
− надлежащая тканевая практика (Good Tissue Practice, GTP) и др. 

16

Промышленная фармация. Путь создания продукта



Арсенал надлежащих практик непрерывно пополняется. За послед-
нее время разработаны, в частности, GCLP (Good Clinical Laboratory 
Practice надлежащая практика клинических лабораторий), GEP (Good 
Epidemiology Practice надлежащая эпидемиологическая практика), GPeP 
(Good Pharmacoepidemiology Practice, надлежащая фармакоэпидемиологиче-
ская практика), GCDMP (Good Clinical Data Management Practice, надлежа-
щая практика управления клиническими данными), GAMP (Good Automated 
Manufacturing Practice, надлежащая практика автоматизированного производ-
ства), GACP (Good Agriculture and Collection Practice, надлежащая практика 
выращивания, сбора и хранения исходного сырья растительного происхожде-
ния), GPP (Good Procurement Practice, надлежащая практика закупки), а также 
GPP (Good Publication Practice, надлежащая практика публикаций), надлежа-
щая хроматографическая практика (Good Chromatography Practices) и др. 

Таким образом, система GxP создает замкнутую цепь менеджмента ка-
чества, звенья которой последовательно охватывают все стадии жизненно-
го цикла лекарственного препарата (Рис. 1). Наряду с надлежащими прак-
тиками, в фармации и медицине используется целый ряд международных 
согласительных документов и национальных стандартов, отраслевых и ве-
домственных приказов в сфере разработки, исследований и рационального 
применения лекарственных препаратов, реализуемых на соответствующих 
стадиях жизненного цикла. К таким документам, в частности, относится 
система руководств ICH (см. далее). 

Рис. 1. Схема жизненного цикла инновационного лекарственного препарата и имплемента-
ции основных надлежащих практик на соответствующих этапах [58] (с изм.).

Глава 1. Теоретические основы создания лекарственного средства
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В 61-ФЗ дефиниция, передающая суть «инновационности» или «ориги-
нальности» лекарственного препарата отсутствует. Используется понятие 
«референтного» препарата. Вместе с тем и в научной литературе, и в офици-
альных документах РФ термин «инновационное лекарственное средство» 
имеет широкое хождение, а разработка таких препаратов отечественными 
предприятиями поддерживается государственной программой «Развитие 
фармацевтической и медицинской промышленности» [108]. В настоящее 
время рассматривается законопроект «О внесении изменений в Федераль-
ный закон «Об обращении лекарственных средств», в рамках которого вво-
дится понятие оригинального лекарственного препарата

Под референтным лекарственным препаратом в 61-ФЗ понимается ле-
карственный препарат, впервые зарегистрированный в РФ, качество, эф-
фективность и безопасность которого доказаны на основании результатов 
доклинических исследований лекарственных средств и клинических иссле-
дований лекарственных препаратов, проведенных в соответствии с требо-
ваниями частей 6 и 7 статьи 18 закона в отношении лекарственных средств 
для медицинского применения <…>, и который используется для оценки 
биоэквивалентности или терапевтической эквивалентности, качества, эф-
фективности и безопасности воспроизведенного или биоаналогового (био-
подобного) лекарственного препарата [106]. Как следует из определения, 
референтным лекарственным препаратом не обязательно является новый, 
оригинальный, т. н. первый в классе (first-in-class) препарат. Им может стать 
любой, в т. ч. воспроизведенный, препарат, отвечающий требованиям за-
конодательства РФ и впервые зарегистрированный на территории страны. 
Законом разрешается использование такого препарата в качестве эталона в 
исследованиях биоэквивалентности. 

Концепция референтности в регуляторных документах ЕАЭС и ЕС со-
средоточена на функции сопоставления. Под референтным понимается 
лекарственный препарат, используемый в качестве препарата сравнения и 
являющийся эталоном, по которому определяются (нормируются) свойства 
лекарственного препарата [104, 276]. Очевидно, что в таком контексте ори-
гинальность референтного препарата не является необходимым условием 
– все зависит от цели и дизайна конкретного исследования. Так, в иссле-
довании биоэквивалентности воспроизведенных, биоаналогичных, гибрид-
ных препаратов референтным будет являться оригинальный лекарственный 
препарат. В исследованиях с дизайном non-inferiority / equality / superiority 
(доказательство не меньшей / одинаковой / превосходящей эффективно-
сти или безопасности) референтный препарат не обязательно должен быть 
оригинальным и может даже относиться к другому классу лекарственных 
средств, с иным механизмом действия. При изменении процесса производ-
ства биоподобного препарата референтным будет биоаналог, произведен-
ный до внесения изменений [98]. 

Для референтного лекарственного препарата, произведенного и заре-
гистрированного за рубежом, с учетом требования об обязательности кли-
нических исследований всех препаратов на этапе регистрации (кроме ряда 
исключений), жизненный цикл непосредственно в РФ начинается с прове-
дения клинических исследований II-III фаз. Согласно ст. 38 п. 1.1. 61-ФЗ, 
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установление безопасности лекарственных препаратов для здоровых до-
бровольцев и (или) переносимости их здоровыми добровольцами (т.е. кли-
нические исследования I фазы) дополнительно не проводится, если такие 
исследования произведены за пределами РФ [106] (см. раздел 3.7). 

Воспроизведенный лекарственный препарат по сравнению с оригиналь-
ным имеет более короткий и менее затратный путь к потребителю (Рис. 2). 
(определение воспроизведенного препарата см. раздел 3.8). Определение 
формально совпадает с определением воспроизведенного препарата (дже-
нерика), данным экспертами EMA [276] и ЕАЭС [104]. В некоторых странах 
полностью повторять программу исследования оригинального препарата не 
требуется, и в большинстве случаев достаточно доказательства биоэквива-
лентности воспроизведенного препарата референтному. 

В Европейской Директиве 2001/83/EC под референтным препаратом в 
контексте исследований биоэквивалентности подразумевается оригиналь-
ный препарат (зарегистрированный в соответствии со статьей 893) [273]. 
В формулировках нормативной документации ЕАЭС воспроизведенный 
препарат в одном случае соотносится с оригинальным [104], в другом – с 
референтным без уточнения регистрационного статуса последнего. 

Согласно правилам проведения исследований биоэквивалентности, при-
нятыми в ЕАЭС [111] и ЕС [320], изучение биодоступности in vivo при со-
блюдении необходимых условий не требуется:

− для дополнительных дозировок (биовейвер), 
− для отдельных видов лекарственных форм, 
− для процедуры биовейвер, основанной на биофармацевтической систе-

ме классификации.

Рис. 2. Схема жизненного цикла воспроизведенного лекарственного препарата
Примечание: * – в ряде случаев не требуется (см. текст).

Глава 1. Теоретические основы создания лекарственного средства
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Часто дженерик называется «копией оригинала». В действительности же 
воспроизведенный препарат представляет собой результат собственной фар-
мацевтической разработки с допустимыми отличиями от оригинального пре-
парата. Например, в рамках законодательства РФ, ЕАЭС, ЕС фармацевтиче-
ская альтернативность в отношении активных субстанций (различные соли, 
эфиры, комплексы, изомеры, кристаллические формы и другие производные 
одного и того же действующего вещества) признается незначимой, если без-
опасность и (или) эффективность воспроизведенного и референтного пре-
парата значимо не отличаются [106]. Кроме того, различные лекарственные 
формы для приема внутрь с немедленным высвобождением признаются в 
рамках исследований биодоступности одной и той же лекарственной фор-
мой. Также допускаются различия в составе вспомогательных веществ, не 
значимые для терапевтической сопоставимости и биоэквивалентности вос-
произведенного и референтного лекарственного препарата. Однако если до-
казательства сопоставимой эффективности и безопасности в случае фарма-
цевтических альтернатив или различий в составе вспомогательных веществ 
у воспроизведенного и референтного препаратов потребуют проведения до-
полнительных исследований, данный «воспроизведенный» препарат с регу-
ляторной точки зрения будет уже рассматриваться как гибридный. 

Понятие «гибридного лекарственного препарата», не подпадающего под 
определение воспроизведенного лекарственного препарата при невозмож-
ности подтверждения его биоэквивалентности с помощью исследований 
биодоступности, а также в случае, если в данном препарате произошли 
изменения действующего вещества (веществ), показаний к применению, 
дозировки, лекарственной формы или пути введения по сравнению с ориги-
нальным препаратом, предусмотрено нормативной базой ЕАЭС и ЕС [104]. 

Концепция гибридности, аналогично концепции оригинальности и вос-
произведенности, является исключительно регуляторной и характеризует 
объем программы исследований, который является достаточным для подачи 
заявления о регистрации лекарственного препарата. Как и в случае воспро-
изведенного, гибридный препарат похож на оригинальный (референтный). 
Активная часть молекулы действующего вещества, содержащаяся в самом 
препарате или образующаяся в организме в результате биотрансформации, 
будет одинаковой у воспроизведенного (гибридного) и оригинального пре-
парата. Однако если с помощью традиционного исследования биодоступ-
ности подтвердить биоэквивалентность воспроизведенного препарата ори-
гинальному невозможно (например, в отношении препарата, оказывающего 
местное действие, применяемого местно или наружно), либо данного ис-
следования недостаточно для полноценной характеристики эффективно-
сти и безопасности модифицированного лекарственного препарата (в т. ч. 
при изменении действующего вещества, лекарственной формы, дозировки, 
пути введения, показаний к применению) для регистрации такого препарата 
потребуются дополнительные доклинические или клинические исследова-
ния (Рис. 3). В этом случае регистрационное досье будет смешанным, а пре-
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парат – гибридным. Характер необходимых дополнительных исследований 
для гибридного лекарственного препарата приводится в соответствующих 
нормативных документах ЕАЭС [104] и ЕС [422]. 

Наряду с препаратами местного действия (кроме фармацевтически экви-
валентных растворов), под определение гибридного лекарственного препа-
рата подпадают лекарственные препараты с модифицированным действую-
щим веществом (измененной солью, эфиром и т.п.) и/или его дозировкой, 
если данная модификация использована впервые (т.е. в ситуации, когда от-
сутствуют данные о безопасности и эффективности измененного вещества, 
и необходимы дополнительные исследования). Например, препарат перин-
доприла аргинин (Престариум А) в таблетках 2, 5,5 и 10 мг (соответствен-
но 1,6975, 3,395 и 6,790 мг в пересчете на периндоприл), регистрировался 
как гибридный препарат по отношению к референтному препарату перин-
доприла эрбумин (Престариум) в таблетках 2, 4 и 8 мг (соответственно 
1,669, 3,338 и 6,676 мг в пересчете на периндоприл). При регистрации вос-
произведенного препарата в лекарственной форме с модифицированным 
высвобождением вещества он будет рассматриваться как гибридный, если 
препарат оригинатора выпускается в традиционной лекарственной форме 
(с немедленным высвобождением). Расширение показаний к применению 
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Рис. 3. Схема жизненного цикла гибридного лекарственного препарата. Примечание: необ-
ходимость проведения и характер исследований определяется в каждом конкретном случае 
согласно требованиям законодательства
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у воспроизведенного препарата по сравнению с оригинальным потребует 
проведения клинических исследований, доказывающих эффективность и 
безопасность при заявленном показании, и, следовательно, подачи смешан-
ного досье на гибридный препарат. 

Жизненный цикл оригинальных биологических препаратов принципи-
ально не отличается от такового у новых препаратов, полученных методами 
химического синтеза. 

История биофармацевтической промышленности, основанная на ген-
но-инженерных технологиях, началась в 1982 году, когда в США был раз-
решен к медицинскому применению генно-инженерный препарат инсулина 
«Хумулин» производства компании Элли Лили, США. За последние годы 
производство биологических генно-инженерных лекарственных препара-
тов стало наиболее быстро растущим сегментом мировой фармацевтиче-
ской отрасли. Одним из факторов, влияющих на бурное развитие биофарма-
цевтической промышленности в последнее десятилетие, является прекра-
щение действия патентов на целый ряд биологических «блокбастеров» и 
появление на рынке их «копий». Сокращенный процесс разработки и иссле-
дований аналогичных биологических препаратов (как и в случае воспро-
изведенных синтетических лекарственных препаратов) способствует уве-
личению конкуренцию в этом сегменте рынка, и, следовательно, улучшает 
доступность лекарственной терапии для населения. 

Первым в Европе аналогичным биологическим препаратом стал препа-
рат Омнитроп производства компании Сандоз (генно-инженерный препарат 
соматотропина), разрешенный к медицинскому применению в 2006 году. 
Сложный процесс его регистрации в Европейском союзе, включая судебные 
споры, привел к изменению европейского законодательства в области ле-
карственных средств и появлению новой регуляторной процедуры, предна-
значенной для биоаналогов. В первый раз препарат Омнитроп был заявлен 
к регистрации в ЕС в 2001 году в соответствии с требованиями к воспро-
изведенным лекарственным препаратам (дженерикам), так как, по мнению 
компании-заявителя соответствовал этому определению, установленному в 
законодательстве.

Его регистрационное досье включало подробные библиографические 
данные и данные сравнительных исследований с препаратом генно-инже-
нерного соматотропина Генотропином (производитель Пфайзер). Несмотря 
на положительное заключение Комитета по медицинским лекарственным 
препаратам (CHMP) Европейского Агентства по лекарственным средствам 
(2003 год), Европейская комиссия отказала в регистрации данного препа-
рата, обосновав свой отказ в 2004 году (после юридических действий со 
стороны компании Сандоз) тем, что требования к содержанию регистра-
ционного досье на воспроизведенные лекарственные препараты не могут 
быть применены к Омнитропу, при этом была определена необходимость 
представления результатов сравнительных исследований заявляемых к ре-
гистрации биоаналогов с препаратом сравнения. В 2003 году была издана 
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Директива 2003/63/EC, определяющая требования к объему данных в ре-
гистрационном досье на аналогичные биологические препараты (допол-
нения в Приложение к Директиве 2001/83/ЕС (раздел 4, часть II), в 2004 
году – Директивой 2004/27/EC приведено развернутое определение таких 
препаратов и постулировано их отличие от «обычных» дженериков, при 
этом аналогичные биологические препараты включены в статью 10 Дирек-
тивы 2001/83/ЕС, определяющую условия, при которых объем информации 
в регистрационном досье может быть сокращен. И в этом же году Коми-
тетом по медицинским лекарственным препаратам было издано основное 
(концептуальное) руководство по аналогичным (подобным) биологическим 
препаратам CHMP/437/04 (вступило в действие в 2005 году), определяющее 
основные принципы рассмотрения биологических препаратов, заявляемых 
к регистрации в качестве биоаналогов, а не в качестве новых (оригиналь-
ных) биологических препаратов.

Аналогичный (похожий, подобный) биологический препарат для меди-
цинского применения (similar biological medicinal product), как правило, не 
подпадает под общее определение воспроизведенного лекарственного пре-
парата, вследствие различий с биологическим препаратом сравнения в ис-
ходных материалах или используемых технологических процессах.

Согласно терминологии законодательства РФ, ЕАЭС и ЕС, биологиче-
ский лекарственный препарат – лекарственный препарат, действующее ве-
щество которого произведено или выделено из биологического источника и 
для описания свойств и контроля качества которого, необходимо сочетание 
биологических и физико-химических методов анализа с оценкой произ-
водственного процесса и методов его контроля [106]. Биоаналогичный ле-
карственный препарат (биоаналог, биоподобный лекарственный препарат, 
биосимиляр) – биологический лекарственный препарат, который содержит 
версию действующего вещества, зарегистрированного биологического ори-
гинального (референтного) препарата и для которого продемонстрировано 
сходство (подобие) на основе сравнительных исследований с референтным 
препаратом по показателям качества, биологической активности, эффектив-
ности и безопасности.

При принятии решения о разработке именно биоаналога должны быть 
учтены следующие вопросы: 

– наличие опыта выполнения сложных наукоемких лабораторных анали-
тических исследований, сложность используемой технологии, опыт прове-
дения сложных клинических исследований, что необходимо для правиль-
ной интерпретации любых различий, выявляемых между разрабатываемым 
препаратом и препаратом сравнения; 

– характеристики разрабатываемого биоаналога, которые позволят по-
лучить достоверные обоснованные данные о его «подобности»: сложность 
и изученность структуры, других физико-химических и биологических 
характеристик, объем доступной информации о биологических эффектах, 
чувствительность имеющихся биологических «тест-системах», клиниче-
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ских исследований и др. В настоящее время рассматриваемый поход наибо-
лее применим к рекомбинантным белкам, низкомолекулярным гепаринам; 

– путь введения, режим дозирования, показания к применению разраба-
тываемого препарата не должны отличаться от выбранного препарата срав-
нения; 

– первичная структура биоаналога должна быть идентична структуре 
препарата сравнения, другие физико-химические и биологические параме-
тры и показатели качества, доклинические и клинические характеристики 
могут быть близкими, но не идентичными. 

Доказательства «подобности» биоаналога следует получать поэтапно: 
1. Физико-химические и биологические параметры и показатели каче-

ства исследуемого препарата и препарата сравнения. 
2. Доклинические сравнительные исследования in vitro и in vivo (в зави-

симости от препарата).
3. Исследования фармакокинетических параметров, и, если обоснован-

но, фармакодинамических параметров у людей.
4. Исследования терапевтической эффективности и безопасности.
Биоподобные (биоаналоговые) лекарственные препараты имеют суще-

ственные отличия от воспроизведенных препаратов (Табл. 1), что сказыва-
ется на регуляторных требованиях и жизненном цикле биосимиляров.  

Табл. 1. Основные отличия биоподобных и воспроизведенных лекарственных препаратов

Характеристика Воспроизведенный препарат Биоподобный препарат

Технологический про-
цесс

Действующее вещество по-
лучают методом химического 
синтеза.
Менее значительное влияние 
изменений технологического 
процесса.
Легко обеспечить воспроиз-
водимость процесса

Действующее вещество 
получают биотехнологиче-
ским методом при куль-
тивировании клеточных 
линий хозяина.
Значительное влияние из-
менений технологического 
процесса – дорогостоящие 
и специализированные про-
изводственные мощности.
Высокая вариабельность 
технологического процесса, 
сложно обеспечить воспро-
изводимость процесса

Структура Установленная химическая 
формула

Сложная пространственная 
структура с неизвестными 
структурно-функциональ-
ными взаимоотношениями

Молекулярная масса Менее 1000 Да До 500 000 Да

Различия в молекулярной 
массе с референтным 
препаратом

Не более 0,01 Да До 1000 Да

Стабильность Стабильны Нестабильны

24

Промышленная фармация. Путь создания продукта



Стандартный подход в виде подтверждения биоэквивалентности вос-
произведенного препарата оригинальному (референтному) лекарственному 
препарату с помощью исследований биодоступности, не достаточен для 
подтверждения подобия (сходства) биологических, в том числе, биотехно-
логических, препаратов вследствие их сложности. В связи с этим необхо-
димо следовать подходу биоаналогичности (биоподобия), основанному на 
всесторонних исследованиях сопоставимости [111]. Это требует проведе-
ния полноценной программы доклинических исследований и клинических 
исследований биоподобного препарата (Рис. 4). 

Иммуногенность Низкая Высокая

Программа исследований Часто требуется проведение 
только фазы III клинических 
исследований.
Достаточно короткий период 
от разработки до регистрации 
препарата

Проведение клинических 
исследований I и III фаз.
Обязательный план управ-
ления рисками при фарма-
конадзоре (более суще-
ственный объем действий, 
мониторинг иммуногенно-
сти, мониторинг случаев 
замены и переключения 
препаратов).
Особенности экстраполя-
ции показаний к примене-
нию

Процедура регистрации Упрощенная Полная. Необходимо дока-
зать «подобность»

Окончание таблицы 1

Рис. 4. Схема жизненного цикла 
биоподобного (биоаналогично-
го) лекарственного препарата
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Доклинические исследования разрабатываемого биоаналога должны 
проводиться постадийно: после оценки данных, полученных в исследова-
ниях in vitro, принимается решение о целесообразности и объеме требуе-
мых исследований in vivo. При проведении исследований in vitro должны 
использоваться чувствительные ортогональные методы исследования (с 
разными принципами определения). Исследования in vitro должны обеспе-
чить оценку фармакологических и токсикологических параметров, извест-
ных для препарата сравнения и класса препаратов, к которым он относится. 
Объем и характер этих исследований должен обеспечить получение досто-
верных данных о «подобности» биоаналога и выявить возможные различия. 
Так как in vitro исследования часто являются более специфичными и чув-
ствительными для выявления различий между разрабатываемым биоанало-
гом и препаратом сравнения, чем исследования у лабораторных животных, 
они являются критичными в программе разработки препарата.

 Решение о необходимости проведения доклинических исследований in 
vivo принимается на основании данных, полученных при сравнительных 
исследованиях качества разрабатываемого биоаналога с препаратом сравне-
ния, и данных, полученных в исследованиях in vitro, а также современного 
уровня научных знаний о классе препаратов, к которым относится биоана-
лог, и требованиях, приведенных в специализированных руководствах Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам и ЕАЭС. При принятии 
решения о проведении исследований у лабораторных животных рассматри-
ваются следующие вопросы: 

- наличие у разрабатываемого биоаналога определенных параметров ка-
чества, отсутствующих в препарате сравнения (например, новая пост-транс-
ляционная модификация структуры); 

- значительные различия количественных показателей качества между 
разрабатываемым биоаналогом и препаратом сравнения; 

- значимые различия в составе препаратов, например, использование в 
составе разрабатываемого биоаналога вспомогательных веществ, редко ис-
пользуемых в составе рекомбинантных белковых препаратов. 

Если существенных различий в исследованиях in vitro и при оценке каче-
ства выявлено не было, оценка полученных на предыдущих этапах данных 
не выявила необходимости проведения исследований in vivo и характери-
стики класса разрабатываемого продукта не требуют проведения таких ис-
следований, то они могут не проводиться. Также исследования in vivo не 
проводятся, если отсутствует соответствующая биологическая модель. При 
планировании исследований биоаналога у лабораторных животных должны 
применяться принципы минимального использования животных в экспери-
менте, известные как 3R подход.

При разработке биоаналогов всегда требуется проведение сравнитель-
ных клинических исследований, которые начинаются с проведения срав-
нительных фармакокинетических/фармакодинамических исследований, 
желательно, у группы здоровых добровольцев, а если это по ряду причин 
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невозможно – у пациентов. При отсутствии специальных критериев для 
биологических препаратов могут быть использованы критерии оценки, 
используемые при проведении исследований биоэквивалентности воспро-
изведенных синтетических лекарственных препаратов для приема внутрь. 
В определенных случаях допускается проведение оценки фармакокинети-
ческих параметров в ходе сравнительных клинических исследований, под-
тверждающих эффективность и безопасность биоаналога. 

Как правило, для доказательств терапевтической «подобности» биоана-
лога препарату сравнения, требуется проведение «подтверждающих» срав-
нительных клинических исследований. Однако, в определенных случаях, 
при достаточности данных фармакокинетических/фармакодинамических 
исследований (использованные в исследовании признанных (устоявшихся) 
критериев для оценки фармакодинамики, например, при оценке препаратов 
инсулина) для доказательства терапевтической «подобности», они могут не 
проводиться. Необходимо предусмотреть проведение в сравнительных кли-
нических исследованиях оценки безопасности и иммуногенности биоанало-
га. Если показания к применению препарата основаны на одном механизме 
действия, то допускается экстраполяция на биоаналог показаний к приме-
нению, одобренных для препарата сравнения, при наличии сравнительных 
данных о клинической эффективности только по одному показанию.

Приведенная краткая информация об установленных в ЕС требованиях 
к объему данных, которые должны содержаться в регистрационном досье 
на аналогичный биологический препарат, показывает, что рассматривае-
мая регуляторная процедура по своей детальности изучения заявленного к 
регистрации продукта является промежуточной: менее жесткой, чем реги-
страция оригинального лекарственного препарата и существенно жестче, 
чем регистрация воспроизведенного лекарственного препарата (синтети-
ческого дженерика). Требуемый объем данных предполагает, что резуль-
тативной разработкой биоаналогов могут заниматься компании, имеющие 
достаточно мощное научное подразделение и возможности финансирова-
ния этих дорогостоящих исследований. Стоимость программы по разра-
ботке биоаналога составляет 70–250 миллионов долларов США, то есть 
около 6–21% от затрат по разработке нового оригинального лекарственно-
го препарата.

Необходимо отметить существующие региональные особенности в ха-
рактеристике биоподобных препаратов. Так, например, препараты инсулина 
и низкомолекулярного гепарина относятся в США к воспроизведенными, в 
то время как в ЕС и ЕАЭС они рассматриваются в качестве биоаналогов [98].

1.3.2. Фармацевтическая разработка
Фармацевтическая разработка – комплекс исследований, направленных 

на создание лекарства соответствующего качества и разработку процесса 
его производства, чтобы постоянно выпускать продукцию с заданными ха-
рактеристиками качества. 
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Под качеством лекарственного препарата понимают его эффективность, 
безопасность и соответствие спецификации (характеристикам качества). 
Важно понимать, что качество препарата не может быть проконтролирова-
но в полной мере на этапе финального контроля, следовательно, оно должно 
быть заложено при разработке. Если на этапе разработки качество не зало-
жено, то обеспечивать его при производстве бессмысленно. 

Фармацевтическая разработка направлена на научное обоснование со-
става лекарственного препарата в данной лекарственной форме, производ-
ственного процесса и его контроля, выбора упаковочных материалов, а так-
же на изучение физико-химических, биологических и микробиологических 
свойств лекарственного средства с использованием процесса управления 
рисками для качества.

Фармацевтическая разработка биоаналога должна осуществляться в пол-
ном объеме в соответствии с соответствующими руководствами ICH, Евро-
пейского Агентства по лекарственным средствам, ЕАЭС. При этом в отличие 
от общепринятой программы разработки воспроизведенного синтетическо-
го лекарственного препарата, объем сравнительных лабораторных исследо-
ваний с препаратом сравнения будет существенного больше. В сравнитель-
ных исследованиях должны быть использованы несколько различных серий 
препарата сравнения. Выбираемые методы исследований должны быть ор-
тогональны и обладать достаточной чувствительностью для установления 
не только «подобности», но и возможных различий (например, другие род-
ственные вещества, атипичный профиль гликозилирования и т.д.). Напри-
мер, оценку вторичной и третичной структуры моноклонального антитела, 
рекомендуется проводить несколькими методами: спектроскопией кругово-
го дихроизма, дифференциальной сканирующей калориметрией, оценкой 
водородно-дейтериевого обмена и методом спектрометрии в инфракрасной 
области с Фурье-преобразованием. Должны быть использованы различные 
по принципу методы. Любые выявленные различия в оцениваемых харак-
теристиках и показателях качества должны быть изучены и обоснованы в 
отношении их влияния на эффективность и безопасность препарата. Кри-
терии приемлемости, устанавливаемые для сравнительных лабораторных 
аналитических исследований должны рассматриваться отдельно от норм, 
устанавливаемых в спецификации.

1.3.3. Опытно-промышленная отработка процесса
Следующим этапом после разработки состава и технологии получе-

ния лекарственного препарата и её апробации в лаборатории является 
опытно-промышленная отработка процесса. Главной задачей во время 
отработки является разработка оптимального технологического процесса 
производства, его масштабирование и отработка всех технико-экономи-
ческих данных, необходимых для проектирования производства лекар-
ственного препарата заданной мощности и переноса (трансфера) техно-
логии. 
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Опытно-промышленная отработка дает возможность получить допол-
нительные знания технологического процесса производства лекарственно-
го препарата, которые могут быть использованы в виде корректировок и 
изменений разработанного в лаборатории технологического процесса. На 
данном этапе отрабатываются все стадии технологического процесса, изго-
тавливаются опытные серии лекарственного препарата в условиях, макси-
мально приближенных к промышленным, но отличающихся, как правило, 
меньшими объемами серии. Опытно-промышленная отработка позволяет 
снизить суммарные затраты времени и финансово-материальных средств 
на цикл от исследования до промышленного производства. 

В основе опытно-промышленной отработки является постепенное уве-
личение объема серии выпускаемой продукции, которое обычно называют 
«масштабирование» или «масштабирование с увеличением». Этот же про-
цесс является важной частью переноса (трансфера) технологии производ-
ства фармацевтической продукции из исследовательской лаборатории в 
производственный цех. 

Изменение масштабов производства при переносе технологического про-
цесса из исследовательской лаборатории или опытного производства в про-
изводственный цех зачастую вызывает ряд проблем. Основной причиной их 
появления является использование разного производственного оборудова-
ния в исследовательской лаборатории и производственном цехе [136]. 

Кроме того, при масштабировании нельзя просто увеличить в несколь-
ко раз исходные продукты, параметры технологического процесса и просто 
заменить технологическое оборудование на более объемное и производи-
тельное. Так, например, при увеличении в несколько раз по сравнению с ла-
бораторной технологией массы компонентов таблеточной массы мы можем 
столкнуться с необходимостью изменения параметров процессов переме-
шивания, грануляции и даже таблетирования. Поэтому необходимо посте-
пенное увеличение серий производимой продукции с изучением изменяе-
мых параметров процессов. 

Выделяют три последовательные основные фазы масштабирования, ка-
ждая из которых имеет свои задачи и свое обоснование:

− Лабораторная фаза – стадия, на которой в лабораторных условиях про-
водятся научные исследования по разработке технологического процесса 
получения готового лекарственного средства. Кроме того, на этой стадии, 
как правило, нарабатываются опытные образцы для биологических и пер-
вых фаз клинических исследований. Объем серий лекарственного препара-
та на лабораторной фазе масштабирования чаще всего составляет от 1/1000 
до 1/100 от промышленного масштаба. 

− Пилотная фаза или опытно-промышленная отработка – использует-
ся для наработки серий для клинических исследований. На данной стадии 
используются процессы и параметры, моделирующие и воспроизводящие 
промышленный масштаб. Обычно пилотный масштаб составляет 1/10 про-
мышленной серии. 
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Промышленная фаза – стадия, на которой процесс масштабируется до 
окончательного промышленного масштаба [21]. 

В процессе масштабирования окончательный состав лекарственного 
средства и технология его получения могут измениться по сравнению с на-
чальным (лабораторным) составом. 

Окончанием лабораторной апробации является разработка лабораторно-
го регламента – технологического документа, завершающего научные ис-
следования в лабораторных условиях при разработке метода производства 
лекарственного средства. Лабораторный регламент в дальнейшем может 
использоваться:

− при проектировании и эксплуатации опытно-промышленной оборудо-
вания;

− при отработке новой технологии производства. 
В результате опытно-промышленной отработки формируется опыт-

но-промышленный регламент, который должен содержать все те же разде-
лы, что и промышленный регламент. Содержание разделов формируется на 
базе лабораторного регламента и материалов научных исследований и экс-
периментальных работ. 

Опытно-промышленный регламент используется:
− для изготовления и испытания опытных партий новой продукции;
− для получения готового продукта в полупроизводственных условиях;
− для отработки качественных показателей новой продукции, вводимых 

в нормативную документацию;
− при составлении данных для проектирования промышленного произ-

водства новой продукции. 
Промежуточным регламентом между опытно-промышленным и техно-

логическим, который в свою очередь является документом промышленного 
производства, является пусковой регламент. 

Пусковой (или временный) регламент – технологический документ, на 
основании которого осуществляют ввод в эксплуатацию и освоение вновь 
созданного промышленного производства лекарственного средства. Пуско-
вой регламент составляют на основе опытно-промышленного регламента и 
проектной документации на производство этой продукции, а также на ос-
нове действующих производств, в технологию которых вносятся принципи-
альные изменения. 

На промышленной фазе разрабатывается промышленный регламент – 
документ действующего серийного производства лекарственные средства. 
Промышленный регламент составляют на основе пускового регламента, 
после внесения в него изменений и дополнений, принятых при освоении 
производства.

1.3.4. Перенос технологии
Перенос или, как его еще называют, трансфер технологии производства 

лекарственного средства – это логичная, контролируемая и задокументиро-
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ванная процедура переноса технологии и методов контроля лекарственного 
препарата от разработчика к производителю или от одного производителя 
к другому [147]. 

Исходя из определения, можно выделить два основных пути переноса 
технологии:

– перенос нового продукта в процессе разработки до стадии производ-
ства;

– перенос зарегистрированного коммерческого продукта в пределах од-
ного или между разными производственными участками [21]. 

При этом следует отметить, что перенос технологии от разработчика на 
производство и от производства на производство принципиально отличают-
ся и имеют ряд особенностей. Также стоит отметить, что вариант от разра-
ботки до промышленного производства может включать несколько перено-
сов технологии на разных этапах:

− от идеи до исследовательской лаборатории;
− от исследовательской лаборатории до опытно-промышленной пло-

щадки;
− от опытно-промышленной площадки до промышленного производства. 
В основе этого варианта трансфера технологии, конечно, лежит процесс 

масштабирования, со всеми его нюансами, документами и знаниями. Зна-
ния в процессе трансфера играют главную роль. Поэтому главной целью 
деятельности по любому виду переноса технологии является передача зна-
ний о продукте и процессе для достижения надлежащего качества продукта 
[195]. Знания о продукте и процессе появляются, дополняются и накапли-
ваются на каждом этапе жизненного цикла лекарственного препарата – от 
фармацевтической разработки, коммерческого серийного производства до 
прекращения выпуска. 

Источниками знаний могут быть как общедоступная информация о про-
дукте и процессе, получаемая до начала фармацевтической разработки, так 
и знания, полученные в ходе лабораторных, опытно-промышленных и про-
мышленных наработок продукта. Очень важно все эти знания сохранить и 
донести до следующего этапа жизненного цикла лекарственного препарата. 

Таким образом, при переносе технологии должен быть сформирован 
специальный пакет информации и данных, состав и содержание которого 
может варьировать в зависимости от целей переноса, набора оборудования 
и состояния производственного участка, лекарственной формы, а также 
других сопутствующих обстоятельств и факторов [195]. 

Перенос технологии включает три компонента: организационный, ана-
литический и технологический. Организационный компонент состоит из 
организационно-управленческой деятельности по изучению технологии, 
планированию переноса, разработке соответствующей документации; ана-
литический – заключается в переносе методик контроля качества (аналити-
ческий трансфер); технологический компонент – собственно перенос тех-
нологии производства готовой продукции и ее валидация. 
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Для правильной организации переноса необходимо на предприятии раз-
работать надлежащую документацию, регламентирующую данный процесс. 
Среди важных документов можно выделить политику валидации, руково-
дящие указания по трансферу, соглашение по качеству, протокол переноса 
технологии, СОПы, связанные с трансфером, и заполняемые формы. Кроме 
того, существует еще большой перечень документов, которые составляются 
на этапе фармацевтической разработки, и оказывают влияние на качествен-
ный перенос технологии. Среди них можно выделить:

− отчет о фармацевтической разработке (качественный и количествен-
ный состав, производственная рецептура, описание технологии, протоколы 
производства и упаковки серий, лабораторный и опытно-промышленные 
регламенты, маршрутные карты, инструкции); 

− обоснование состава, технологии; 
− спецификации (на сырье, на материалы, на полупродукты, на готовый 

продукт); 
− описание внутрипроизводственного контроля; 
− программа мониторинга стабильности; 
− материальные балансы, нормы расходов; 
− первичные записи (журналы, листы контроля и пр.) и др. 
Одним из подходов эффективного переноса технологии из лаборатории 

на производство или от производства к производству является GAP-ана-
лиз – метод соизмерения сформулированных, желаемых целей с реально 
достигнутыми. Он помогает правильно организовать трансфер технологии 
для достижения заданных целей, а также определить траекторию движения 
от достигнутого результата в лаборатории или на предприятии, с которо-
го переносится технология, к целевому результату на конечной производ-
ственной площадке. 

Важную роль в успешном переносе технологии играет трансфер ана-
литических методик, т.к. контроль производственного процесса осущест-
вляется с помощью аналитического процесса. Если заранее не убедиться в 
пригодности и воспроизводимости аналитических методик, применяемых 
для контроля качества промежуточных и готовых продуктов, а также спо-
собности воспроизвести эти методики принимающей лабораторией, то ве-
роятность успешного переноса технологии стремится к нулю. 

При переносе методик контроля качества принимающая сторона мо-
жет вносить в них изменения, такие как замена тестов (в зависимости от 
возможностей и оснащенности лаборатории), включение дополнительных 
показателей качества, изменение критериев приемлемости. Это в свою оче-
редь может потребовать проведение частичной или полной валидации ана-
литических методик. 

Перенос аналитических методик должен быть закончен до начала транс-
фера технологии или до начала анализа образцов принимающей лаборато-
рией при валидации технологического процесса. При этом ВОЗ и ISPE реко-
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мендуют при трансфере методик контроля качества использовать различное 
количество серий в зависимости от ключевых показателей:

− при анализе на подлинность достаточно 1 серии, 
− при количественном определении – 3 серии, 
− при определении однородности дозирования – 1 серия, 
− для теста на растворение – 1 серия, 
− при определении посторонних примесей используется 3 серии. 
В состав технологического компонента переноса технологии входят 

собственно трансфер с масштабированием и валидация технологического 
процесса. Причем масштабирование может быть не только при переносе из 
лаборатории к промышленному производству, но и при переносе от пред-
приятия к предприятию. 

Окончательным этапом проведения трансфера технологии является ва-
лидация технологического процесса – документально оформленные дей-
ствия, дающие высокую степень уверенности в том, что методика, процесс, 
оборудование, материал, операция или система соответствуют заданным 
требованиям и их использование будет постоянно приводить к результатам, 
соответствующим заранее установленным критериям приемлемости [109]. 
Валидация проводится для подтверждения соответствия продукта требова-
ниям и предполагаемому использованию до начала коммерческого выпуска. 

Исходя из вышесказанного, на успешно проведенный трансфер техноло-
гии будут указывать следующие признаки:

− отсутствие отклонений со стороны отдела обеспечения качества по 
разработанной документации, 

− отсутствие отклонений со стороны отдела контроля качества по мето-
дам контроля качества, 

− отсутствие отклонений в работе персонала фармацевтического пред-
приятия, 

− успешная валидация технологического процесса и аналитических ме-
тодик, 

положительные результаты контроля качества готового продукта и изу-
чения стабильности лекарственного препарата. 

1.3.5. Промышленное производство
Промышленное производство лекарственных средств представляет со-

бой деятельность, связанную с серийным выпуском, хранением и реализа-
цией произведенных лекарственных средств в соответствии с требованиями 
нормативной документации [112]. 

Строгое государственное нормирование, а также контроль производ-
ственных площадок и выпускаемой продукции осуществляется на всех эта-
пах фармацевтического производства. 

Право на производство лекарственных средств на территории Российской 
Федерации обеспечивает наличие у производителя лицензии на данный вид 
деятельности, полученной в установленном порядке в соответствии с тре-
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бованиями Федерального закона № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств» и подзаконных актов Правительства Российской Федерации [106]. 

Лицензирование деятельности по производству лекарственных средств 
для медицинского назначения осуществляет Министерство промышленно-
сти и торговли Российской Федерации. [109].

Для получения лицензии заявитель должен располагать соответствую-
щими помещениями, технологическим оборудованием, промышленными 
регламентами, иметь необходимое количество квалифицированного персо-
нала, а также отвечать иным требованиям к организации технологического 
процесса, регламентируемым Правилами GMP. [109].

Лицензия на производство лекарственных средств действует бессроч-
но [101]. 

В рамках контроля за соблюдением лицензионных требований при осу-
ществлении деятельности по производству лекарственных средств проводит-
ся инспектирование производственных площадок на соответствие требова-
ниям Правил надлежащей производственной практики. По результатам экс-
пертной оценки выдается Заключение о соответствии производителя (ино-
странного производителя) лекарственных средств для медицинского приме-
нения требованиям Правил надлежащей производственной практики [107]. 

Заключение отражает статус соответствия производителя лекарствен-
ных средств для медицинского применения производственной площадке на 
момент проведения вышеуказанной инспекции и действует в течение 3 лет 
с момента ее окончания [114]. 

Промышленное производство лекарственных средств осуществляется на 
фармацевтических предприятиях (производственных площадках), специа-
лизирующихся на производстве определенных лекарственных форм и осу-
ществляющих массовый, серийный выпуск готового продукта в соответ-
ствии с требованиями нормативной документации. 

Производственная площадка – территориально обособленный комплекс 
производителя лекарственных средств, предназначенный для выполнения 
всего технологического процесса производства лекарственных средств или 
его определенной стадии. Современные производственные площадки долж-
ны отвечать требованиям Правил GMP [107]. 

Большинство фармацевтических заводов имеет типовое планирование 
производственных и вспомогательных помещений, обеспечивающее разде-
ление материальных потоков, а также предупреждение перекрестной конта-
минации и перепутывания готового продукта [109]. 

 В основу организационной структуры производственной площадки, как 
правило, положен цеховой принцип. 

Цех – основное производственное подразделение предприятия, пред-
назначенное для выполнения однородных процессов или выпуска одно-
типной продукции и оснащенное соответствующим технологическим 
оборудованием. Каждый цех имеет несколько участков или отделений, 
где осуществляются одинаковые операции. Количество и назначение про-
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изводственных подразделений на каждом конкретном фармацевтическом 
предприятии зависят от номенклатуры и объема выпускаемых лекарствен-
ных средств. 

Совокупность последовательных и научно обоснованных стадий и опе-
раций составляет технологический процесс. 

Технологический процесс производства лекарственных средств осу-
ществляется с соблюдением требований промышленного регламента [106]. 

Промышленный регламент является основным технологическим доку-
ментом действующего серийного производства лекарственного средства, 
который составляется на основе пускового регламента, после внесения в 
него изменений и дополнений, принятых при освоении производства [119]. 

Промышленный регламент утверждается руководителем фармацевтиче-
ского предприятия-производителя лекарственных средств и включает в себя 
перечень используемых фармацевтических субстанций и вспомогательных 
веществ с указанием количества каждого из них, данные об используемом 
оборудовании, описание технологического процесса и методов контроля на 
всех этапах производства лекарственных средств [106]. 

Особое внимание в фармацевтическом производстве уделяется фарма-
цевтическим субстанциям и вспомогательным веществам. При производ-
стве лекарственных препаратов разрешено использовать только те фар-
мацевтические субстанции, которые включены в государственный реестр 
лекарственных средств [106]. Вместе с тем, качество субстанций должно 
удовлетворять единым государственным стандартам. 

Отличительной особенностью серийного производства лекарственных 
препаратов является проведение внутрипроизводственного контроля полу-
продукта на всех стадиях технологического процесса, что, в свою очередь, 
обеспечивает соответствие готового продукта требованиям Государствен-
ной Фармакопеи и другим стандартам.  

1.3.6. Продажа, применение 
Продажа лекарственных препаратов для медицинского применения осу-

ществляется в процессе фармацевтической деятельности. Согласно 61-ФЗ: 
«Фармацевтическая деятельность – деятельность, включающая в себя опто-
вую торговлю лекарственными средствами, их хранение, перевозку и (или) 
розничную торговлю лекарственными препаратами, их отпуск, хранение, 
перевозку, изготовление лекарственных препаратов» [106]. 

Основным требованием, предъявляемым к организациям, осуществля-
ющим фармацевтическую деятельность, является наличие лицензии на ее 
осуществление. 

Оптовая торговля лекарственными средствами осуществляется произ-
водителями лекарственных средств и организациями оптовой торговли 
лекарственными средствами в соответствии с правилами надлежащей дис-
трибьюторской практики и правилами надлежащей практики хранения и 
перевозки лекарственных препаратов. 
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Розничная реализация лекарственных препаратов осуществляется аптеч-
ными организациями, а также индивидуальными предпринимателями, имею-
щими лицензию на фармацевтическую деятельность. Следует отметить, что 
61-ФЗ, начиная с 2010 года, узаконена реализация лекарственных препаратов 
через медицинские организации, имеющие лицензию на фармацевтическую 
деятельность, и их обособленные подразделения (амбулатории, фельдшер-
ско-акушерские пункты и т.п.), расположенные в сельской местности, что по-
высило доступность лекарственной помощи сельскому населению. 

Разрешена розничная реализация только лекарственных препаратов, 
зарегистрированных в РФ или изготовленных аптечными организациями. 
Розничная реализация лекарственных препаратов осуществляется по пра-
вилам надлежащей аптечной практики. 

К аптечным организациям современное законодательство относит: аптеку, 
аптечный пункт и аптечный киоск. Нормативными правовыми актами также 
определены: правила отпуска лекарственных препаратов для медицинского 
применения; правила назначения и выписывания лекарственных препаратов, 
правила их хранения. Специальные требования предъявляются к назначению, 
хранению и отпуску наркотических средств и психотропных веществ, зареги-
стрированных в качестве лекарственных препаратов, а также лекарственных 
препаратов, содержащих наркотические средства и психотропные вещества. 

В установленном порядке формируется Перечень лекарственных 
средств для медицинского применения, к которым предъявляются требо-
вания предметно-количественного учета. Предметно-количественный учет 
лекарственных средств для медицинского применения ведут: производите-
ли лекарственных средств, организации оптовой торговли лекарственны-
ми средствами, аптечные организации, индивидуальные предпринимате-
ли, имеющие лицензию на фармацевтическую деятельность, медицинские 
организации, индивидуальные предприниматели, имеющие лицензию на 
медицинскую деятельность, осуществляющие обращение лекарственных 
средств для медицинского применения. Предметно-количественный учет 
ведется путем регистрации любых связанных с их обращением операций, 
при которых изменяется их количество и (или) состояние, в специальных 
журналах учета операций, связанных с обращением лекарственных средств 
для медицинского применения. Контроль за соблюдением правил регистра-
ции указанных операций в специальных журналах, а также за соблюдением 
правил ведения и хранения специальных журналов осуществляется в рам-
ках лицензионного контроля [57]. 

С целью осуществления государственного регулирования цен использу-
ется ежегодно утверждаемый Правительством РФ перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП). 

В отношении данного перечня:
– осуществляется государственная регистрация установленных произ-

водителями лекарственных препаратов предельных отпускных цен на жиз-
ненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты;

36

Промышленная фармация. Путь создания продукта



– ведется государственный реестр предельных отпускных цен произво-
дителей на лекарственные препараты, включенные в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов;

– утверждается методика установления производителями лекарственных 
препаратов предельных отпускных цен на лекарственные препараты, вклю-
ченные в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов, а также внедрения механизмов формирования системы рефе-
рентных цен;

– утверждается методика установления органами исполнительной вла-
сти субъектов Российской Федерации предельных размеров оптовых надба-
вок и предельных размеров розничных надбавок к фактическим отпускным 
ценам, установленным производителями лекарственных препаратов, на ле-
карственные препараты, включенные в перечень жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов;

– устанавливаются предельные размеры оптовых надбавок и предель-
ные размеры розничных надбавок к фактическим отпускным ценам, уста-
новленным производителями лекарственных препаратов, на лекарственные 
препараты, включенные в перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов и ряд других мер [106]. 

В отношении иных лекарственных препаратов не осуществляется госу-
дарственное регулирование цен. Цены на большинство лекарственных пре-
паратов являются свободными или рыночными, т.е. складываются на рынке 
без государственного воздействия на них. 

Нормативные правовые акты федерального и регионального уровня 
предусматривают возможность бесплатного либо льготного обеспечения 
граждан РФ лекарственными препаратами. 

В основу системы бесплатного либо льготного обеспечения граждан РФ 
лекарственными препаратами заложены критерии градации населения по 
определенным группам либо категориям заболеваний и соотнесения ка-
ждой группы населения либо категории заболевания с доступными лекар-
ственными препаратами. 

Отметим, что в настоящее время в условиях экономической интеграции 
требования к фармацевтической деятельности устанавливаются Соглаше-
нием о единых принципах и правилах обращения лекарственных средств в 
рамках ЕАЭС. Данным документом, в частности, определено, что оптовая 
реализация, транспортирование и хранение лекарственных средств на тер-
риториях государств-членов осуществляются в соответствии с Правилами 
надлежащей дистрибьюторской практики в рамках Евразийского экономи-
ческого союза, которые были утверждены решением Совета ЕЭК от 3 ноя-
бря 2016 г. № 80.

1.3.7. Фармаконадзор
В современном мире стремительное развитие фармацевтической про-

мышленности привело к разработке новых лекарственных препаратов с 
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уникальными механизмами действия, которые, возможно, уже в ближайшие 
годы позволят влиять не только на ключевые рецепторы и ферменты орга-
низма, но и на геном человека. Появились новые технологии разработки и 
производства лекарственных препаратов (ЛП), инновационные лекарства 
(биологические, орфанные препараты, средства «передовой терапии» и др.), 
снизилась роль «блокбастерной стратегии», происходит сегментация рынка, 
являющаяся отражением возросшей роли персонализированной медицины. 

Вместе с тем инновационные препараты обладают более высокими ри-
сками развития нежелательных реакций (НР). В связи с этим, особую акту-
альность приобретают вопросы безопасности фармакотерапии как в кратко-
срочной, так и в отдаленной перспективах. 

Наблюдение за безопасностью ЛС осуществляется в рамках системы 
фармаконадзора. По определению ВОЗ, «фармаконадзор (Pharmacovigilance, 
vigilance – бдительность, англ.) – это научные исследования и виды деятель-
ности, связанные с выявлением, оценкой, пониманием и предотвращением 
нежелательных реакций или любых других проблем, связанных с лекар-
ственным препаратом». 

Становление фармаконадзора в мире было связано с рядом лекарствен-
ных трагедий. 

В предыдущей главе уже упоминались случаи, связанные с применением 
сульфаниламидных препаратов («Эликсир»), талидомида. 

Именно после талидомидовой трагедии в течение нескольких лет была 
внедрена система добровольного (или «спонтанного») информирования 
(система спонтанных сообщений, система раннего предупреждения). 

Следующий этап в развитии фармаконадзора связан с ЛП практолол. 
Практолол, являющийся бета-адреноблокатором, был впервые применен 
в 1970 г. для лечения стенокардии и сердечных аритмий. В 1974 г. была 
выявлена взаимосвязь между продолжительным применением препарата 
и тяжелой формой идиосинкразических реакций замедленного типа (оку-
ло-мукокутанный синдром), что привело к отзыву всех пероральных форм 
ЛП практолол. Как и в случае с талидомидом, осложнение фармакотерапии 
развилось у нескольких тысяч пациентов, прежде чем была установлена 
причинно-следственная связь с применением препарата. Фундаментальная 
проблема в случае с ЛС практолол заключалась в неправильной идентифи-
кации сигналов по безопасности, несмотря на имеющиеся системы раннего 
предупреждения. Вероятно, из-за необычной природы синдрома (сухость 
глаз, кожная сыпь, непроходимость кишечника) и длительного латентного 
периода (в среднем почти два года), о случаях не сообщалось, пока они не 
были выявлены в медицинской литературе и ретроспективно изучены. 

В результате инцидента с ЛС практолол были предложены системы для 
усиленного мониторинга новых ЛП. Одна из систем «рецепт-событие-мо-
ниторинг» функционирует по настоящее время в Великобритании. Основ-
ная концепция данной системы заключается в систематическом мониторин-
ге пациентов, которым был назначен новый ЛП. Связь с пациентом в рамках 
данной модели осуществляется посредством выписанных рецептов. 
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Дальнейшее развитие фармаконадзора связано с инцидентом с ЛП бе-
ноксапрофен. Бенаксопрофен – противоревматическое ЛС, которое с 1979 г.
начало входить в клиническую практику как средство с низкой вероятно-
стью возникновения желудочных кровотечений. Однако в практике на фоне 
применения ЛП наблюдались летальные поражения печени у десятков па-
циентов пожилого возраста. Следует отметить, что перед регистрацией ЛП 
исследования на пациентах гериатрической группы не проводились. Кроме 
того, на фоне применения препарата у многих пациентов наблюдалась ярко 
выраженная светочувствительность, о возможности возникновения которой 
больные проинформированы не были и свободно подвергались воздействию 
солнечных лучей. За короткий период времени методом спонтанных сообще-
ний были зарегистрированы тысячи случаев неблагоприятного воздействия 
ЛП, однако посредством примитивных компьютерных систем обработать та-
кой объем информации не представлялось возможным. Впоследствии после 
отзыва ЛП бенаксопрофен и некоторых других нестероидных противовоспа-
лительных ЛС, были внедрены в практику Принципы оценки безопасности 
зарегистрированных ЛП (Safety Assessment of Marketed Medicines – SAMM). 

В последние годы проблемы с безопасностью ЛП стали выявляться все 
чаще. Причиной тому является отлаженная централизованная система мо-
ниторинга безопасности ЛП. Одними из наиболее значимых выявленных 
случаев, связанных с осложнениями лекарственной терапии за последние 
десятилетия, стали: увеличение смертности астматиков на фоне примене-
ния ингаляционных бета-адреномиметиков (1989 г.), тератогенные эффекты 
терапии витамином А (1990 г.), синдром Рейя при применении ацетилсали-
циловой кислоты (1990 г.), осложнения в виде гемолитической анемии на 
фоне применения ЛС индинавир (1997 г.), сердечно-сосудистые осложне-
ния терапии селективными ингибиторами ЦОГ-2 (2004 г.) и многие другие. 

Эффективное функционирование национальной системы фармаконадзо-
ра на всех уровнях рассматривается в настоящее время как приоритетная 
задача российского здравоохранения. 

В РФ основные понятия, связанные с безопасностью обращения ЛС при-
ведены в Федеральном законе от 12.04.2010 №61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств». 

Безопасность лекарственного средства – характеристика лекарственного 
средства, основанная на сравнительном анализе его эффективности и риска 
причинения вреда здоровью. 

Эффективность лекарственного препарата – характеристика степени 
положительного влияния лекарственного препарата на течение, продолжи-
тельность заболевания или его предотвращение, реабилитацию, на сохране-
ние, предотвращение или прерывание беременности;

Побочное действие – реакция организма, возникшая в связи с примене-
нием лекарственного препарата в дозах, рекомендуемых в инструкции по 
его применению, для профилактики, диагностики, лечения заболевания или 
для реабилитации;
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Нежелательная реакция – непреднамеренная неблагоприятная реакция 
организма, которая может быть связана с применением лекарственного пре-
парата;

Серьезная нежелательная реакция – нежелательная реакция организма, 
связанная с применением лекарственного препарата, приведшая к смерти, 
врожденным аномалиям или порокам развития либо представляющая собой 
угрозу жизни, требующая госпитализации или приведшая к стойкой утрате 
трудоспособности и (или) инвалидности; 

Непредвиденная нежелательная реакция – нежелательная реакция орга-
низма, которая связана с применением лекарственного препарата в дозах, 
рекомендуемых в протоколе его клинического исследования, брошюре ис-
следователя, или с применением лекарственного препарата в дозах, реко-
мендуемых в инструкции по его применению для профилактики, диагно-
стики, лечения заболевания или медицинской реабилитации пациента, и 
сущность, тяжесть или исход которой не соответствует информации о ле-
карственном препарате, содержащейся в протоколе его клинического иссле-
дования, брошюре исследователя или в инструкции по применению лекар-
ственного препарата;

Фармаконадзор – вид деятельности по мониторингу эффективности 
и безопасности лекарственных препаратов, направленный на выявление, 
оценку и предотвращение нежелательных последствий применения лекар-
ственных препаратов [106]. 

В соответствии с 61-ФЗ для подтверждения государственной регистра-
ции ЛП требуется предоставить результаты мониторинга его безопасности. 
Эти законодательные требования повышают ответственность производите-
лей и держателей регистрационных удостоверений за организацию системы 
изучения безопасности выпускаемых ими препаратов. 

Порядок осуществления мониторинга безопасности лекарственных пре-
паратов, применяемых в медицинской деятельности, утвержден Приказом 
Росздравнадзора от 15.02.2017 №1071 «Об утверждении Порядка осущест-
вления фармаконадзора».

Росздравнадзор осуществляет сбор, обработку и анализ сведений по без-
опасности ЛП и направляет их в Министерство здравоохранения Российской 
Федерации для рассмотрения вопроса о возможности принятия администра-
тивных решений (например, внести изменения в инструкцию по применению 
ЛП, приостановить применение или возобновить применение ЛП). 

Сообщения должны отправляться в Росздравнадзор не позднее 15 кален-
дарных дней со дня, когда стала известна соответствующая информация. О 
летальных реакциях на препарат рекомендовано информировать Росздрав-
надзор в течение 24 ч после получения соответствующих сведений. 

Способами предоставления информации о подозреваемой нежелатель-
ной реакции в Росздравнадзор являются:

1. Заполнение утвержденной карты «Извещение о побочном действии, 
нежелательной реакции или отсутствии ожидаемого терапевтического эф-
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фекта лекарственного средства», размещенной на интернет-сайте Росздрав-
надзора. 

2. Дистанционно через Интернет напрямую в подсистему «Фармаконад-
зор» АИС Росздравнадзора. В настоящее время этот способ рассматривает-
ся как предпочтительный и более удобный. 

По результатам мониторинга Федеральным законом №61-ФЗ предусмо-
трена возможность приостановления применения ЛП и даже отмена госу-
дарственной регистрации. 

Оборот конкретного лекарственного препарата может быть приоста-
новлен решением Росздравнадзора в случаях: 

− когда получены информация о наличии не указанных в инструкции к 
лекарственному препарату побочных и нежелательных реакций; 

− когда выявлены особенности взаимодействия препаратов друг с дру-
гом, а также серьезные побочные эффекты, которые представляют опас-
ность для жизни и здоровья человека; 

− когда инструкции лекарственного препарата не соответствуют его эф-
фективности и безопасности. 

Решения Минздрава России публикуются на сайте grls.rosminzdrav.ru. 
На официальном сайте Росздравнадзора также доступна информация об 
изменении профиля безопасности ЛС, представленная в соответствующих 
информационных письмах. 

Фармаконадзор осуществляется на основании:
 – сообщений субъектов обращения лекарственных средств;
 – периодических отчетов по безопасности лекарственных препаратов, 

направляемых в Росздравнадзор держателями или владельцами регистра-
ционных удостоверений лекарственных препаратов или уполномоченными 
ими иными юридическими лицами;

 – периодических отчетов по безопасности разрабатываемого (исследуемо-
го) лекарственного препарата, направляемых в Росздравнадзор юридически-
ми лицами, на имя которых выданы разрешения на проведение клинических 
исследований в РФ, либо другими уполномоченными юридическими лицами;

 – информации, полученной в ходе осуществления государственного кон-
троля (надзора) в сфере обращения лекарственных средств. 

Порядок расширяет требования к представлению в Росздравнадзор сроч-
ной отчетности о нежелательных реакциях и периодической отчетности по 
безопасности лекарственных препаратов. Устанавливаются требования к 
согласованию планов управления рисками, предоставляемыми держателя-
ми регистрационных удостоверений в Росздравнадзор, при выявлении про-
блем безопасности лекарственных средств. 

Также документом регламентируется деятельность Росздравнадзора по 
анализу поступающих данных о безопасности лекарственных средств и 
подготовке рекомендаций Минздраву России по ограничению обращения 
лекарственных препаратов в случае, если риск их применения превышает 
возможную пользу. 
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Исполнение производителями и разработчиками лекарственных препа-
ратов требований Порядка делает необходимым наличие на предприятиях 
работающей системы фармаконадзора. 

Результатом деятельности Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения по развитию государственной системы мониторинга без-
опасности лекарственных препаратов является рост числа и улучшение 
качества поступающих сообщений о нежелательных реакциях. По сравне-
нию с показателями 2011 года в 2014 году сообщаемость о нежелательных 
реакциях лекарственных препаратов увеличилась на 42%. Анализ сообще-
ний, поступивших в АИС Росздравнадзора за 2011–2014 годы, показал, что 
наиболее распространенными нежелательными реакциями при применении 
лекарственных препаратов являются аллергические (24, 8% сообщений). В 
основном развитие аллергических реакций было обусловлено применени-
ем антибактериальных препаратов цефалоспоринового, пенициллинового и 
фторхинолонового рядов. 

В течение указанного периода несколько возросло количество сообщений 
о недостаточной терапевтической эффективности лекарственных препаратов 
(13, 4% от общего числа сообщений). В целом структура распределения не-
желательных реакций по ведущей клинической симптоматике соответствует 
данным отечественной и зарубежной научной литературы. Среди фармакоте-
рапевтических групп за 2011–2014 годы по количеству сообщений лидируют 
антимикробные препараты (29, 6%) и лекарственные препараты, влияющие 
на сердечно-сосудистую систему (19, 3%). В значительной степени это об-
условлено активным мониторингом нежелательных реакций на антикоагу-
лянтные препараты, проводимым компаниями-производителями. 

Следует сказать, что количество компаний-производителей, ведущих ис-
следования и мониторинг нежелательных реакций на выпускаемые лекар-
ственные препараты, в последнее время выросло, и этот факт, конечно, по-
способствовал росту числа сообщений (по контрацептивным препаратам, 
антикоагулянтам, противоопухолевым средствам, препаратам для терапии 
ожирения). 

Всего в 2016 г. в Автоматизированную информационную систему (АИС) 
Росздравнадзора поступило и рассмотрено 27, 5 тыс. сообщений. 

Следует отметить, что Российская Федерация, наряду со всеми страна-
ми, в настоящее время входящими в Таможенный союз, с 1998 г. является 
официальным участником международной программы ВОЗ по мониторин-
гу безопасности лекарственных средств, поэтому многие аспекты деятель-
ности по выявлению, анализу и оценке безопасности ЛП в нашей стране 
проходят постоянный процесс гармонизации с международными стандар-
тами фармаконадзора, вырабатываются единые правила мониторинга НР в 
рамках стран Таможенного союза. 

Совет Евразийской экономической комиссии 3 ноября 2016 года принял 
ряд документов, направленных на создание системы общего рынка лекар-
ственных средств на территории Евразийского экономического союза. Сре-
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ди них было принято Решение № 87 «Об утверждении Правил надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского экономического союза». 

Данное решение устанавливает единые требования к системе качества 
фармаконадзора, к организации деятельности уполномоченных органов го-
сударств-членов ЕАЭС в сфере фармаконадзора, устанавливает обязанно-
сти держателей регистрационных удостоверений по мониторингу данных 
по фармаконадзору, оценке безопасности ЛП, подготовке периодических 
отчетов о безопасности, контролю качества системы фармаконадзора, на-
значению уполномоченных лиц в сфере фармаконадзора, формированию 
и поддержанию мастер-файла системы фармаконадзора, предоставлению 
сведений в уполномоченный орган, и т.д. 

Решение также устанавливает порядок проведения инспекций системы 
фармаконадзора, организации независимого аудита системы фармаконадзо-
ра, порядок сотрудничества государств-членов ЕАЭС в сфере обмена ин-
формацией по инспекциям системы фармаконадзора и иные требования. 
Согласно Решению, нормы Правил, установленные в отношении инспекти-
рования системы фармаконадзора, вступили в силу с 01.01.2017.  

1.3.8. Прекращение производства 
В соответствии с Решением Совета Евразийской экономической комис-

сии от 03.11.2016 №77 «Об утверждении Правил надлежащей производ-
ственной практики Евразийского экономического союза» целью меропри-
ятий по прекращению производства является эффективное управление ко-
нечным этапом жизненного цикла продукции. Для управления мероприяти-
ями по прекращению производства должны использоваться предварительно 
установленные подходы: 

 – хранение документации и образцов, 
 – постоянная оценка продукции (работа с претензиями, испытания ста-

бильности), 
 – составление отчетности в соответствии с установленными требовани-

ями.
На данном этапе жизненного цикла должны также применяться все эле-

менты системы фармацевтической системы качества. 
Мониторинг эффективности процесса и качества продукции (такой как 

испытания стабильности) должен продолжаться до завершения всех испы-
таний. В соответствии с установленными требованиями, испытания необхо-
димо продолжать на препаратах, находящихся в обороте. 

В системе корректирующих и предупреждающих мероприятий должно 
учитываться влияние на продукцию, которая остается в обороте, а также на 
продукцию, на которую могло быть оказано влияние. 

Любые изменения после прекращения выпуска продукции должны про-
ходить через соответствующую систему управления изменениями. 

Проверка со стороны руководства должна включать такие элементы, как 
стабильность продукции и расследование претензий в отношении ее качества. 
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Глава 2. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ СВОЙСТВ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

IN SILICO

2.1. Предпосылки для поиска
новых лекарственных препаратов

Создание нового лекарственного препарата основывается на анализе об-
ширного массива разнородной информации, накопленной человечеством 
ранее. Эта информация включает в себя представления о механизмах воз-
никновения тех или иных заболеваний, о сопровождающих эти заболевания 
симптомах и синдромах, об уже имеющихся лекарственных средствах для 
симптоматической, патогенетической или этиотропной терапии, о фармако-
терапевтических и побочных реакциях организма пациента на применение 
определенного препарата для лечения конкретного заболевания. Исполь-
зование имеющихся в распоряжении исследователей данных позволяет им 
выдвигать обоснованные гипотезы относительно возможных направлений 
поиска новых более безопасных и эффективных лекарственных средств 
[68]. Упомянем высказывание лауреата Нобелевской премии 1988 года по 
физиологии и медицине сэра Джеймса Блэка: «Самая плодотворная основа 
для открытия нового лекарства - начать со старого лекарства» (The most 
fruitful basis for the discovery of a new drug is to start with an old drug) [446]. 

Поскольку доступная исследователю в конкретный момент времени ин-
формация относительно механизмов возникновения той или иной патологии 
и реакциях пациентов на применение лекарственных препаратов является 
неполной, выдвинутая гипотеза относительно перспективности конкретно-
го направления разработки нового препарата может подтвердиться или не 
подтвердиться в ходе последующих экспериментальных доклинических и 
клинических исследований. 

Другой Нобелевский лауреат, наш выдающийся соотечественник, Иван 
Петрович Павлов, в 1894 году в докладе «О неполноте современного фи-
зиологического анализа действия лекарственных веществ» на фармаколо-
гической секции Общества русских врачей так сформулировал эту мысль: 
«Вполне безупречная проверка в лаборатории терапевтического эмпиризма 
составляет, по моему мнению, весьма трудную и сейчас во многих случаях, 
наверное, неосуществимую задачу. В лаборатории действие средства изуча-
ется, конечно, только относительно тех функций организма, которые более 
или менее изучены современной физиологией. Лекарство же в руках тера-
певта может быть полезно как раз вследствие его отношения к таким сторо-
нам жизненного процесса, которые еще не уловлены или не уяснены физи-
ологией. Таким образом физиологический анализ действия лекарственных 
средств хронически страдает неполнотой. Поэтому одной из целей фарма-
кологической деятельности надо считать постоянное расширение рамок 
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этого анализа, введение в постоянную систему его таких пунктов, которые 
все еще мало привлекают к себе внимание фармакологов» [121]. Эта мысль, 
сформулированная более ста лет назад, является вполне современной, если 
в качестве дополнения к «физиологии» рассматривать биохимию, молеку-
лярную биологию, геномику, транскриптомику, протеомику и другие «нау-
ки XXI столетия» [13]. 

Таким образом, любое фармакологическое вещество, изучаемое в ка-
честве «кандидата в лекарственные препараты», одновременно является и 
«реагентом» для исследования функционирования биологических систем в 
норме и при патологиях. К сожалению, в некоторых случаях такого рода 
«исследование» приводит к трагическим последствиям в клинике, как, на-
пример, упомянутая выше (в разделе 1.3) «Талидомидовая трагедия». Не-
обходимо, однако, подчеркнуть, что компания «Хеми Грюненталь», которая 
вывела данный препарат на рынок в конце 50-х годов прошлого века, изуча-
ла его безопасность в соответствии с существовавшими в тот период стан-
дартами. Однако, на мышах и крысах Талидомид не проявил тератогенного 
действия, которое было выявлено впоследствии при его широком медицин-
ском применении. Следствием этого стало требование обязательного тести-
рования тератогенности не менее чем на трех видах экспериментальных 
животных (в частности, тератогенный эффект Талидомида наблюдается в 
эксперименте на кроликах). Детальное рассмотрение проблем с экстрапо-
ляцией на человека экспериментальных данных, полученных на животных, 
приведено в монографии [79]. 

В настоящее время поиск новых фармакологических веществ тесно свя-
зан с понятием молекулярной мишени (target). Под «мишенью» подразу-
мевают «биологическую (макро)молекулу или надмолекулярную систему, 
участвующую в развитии заболевания или других (желательных или не-
желательных) изменениях состояния организма, с которой связывается и 
взаимодействует физиологически активное вещество – лиганд. В качестве 
биомишеней могут выступать белки, нуклеиновые кислоты, липиды и др.» 
[60]. Хотя представления о молекулярных основах взаимодействия фарма-
кологических веществ были развиты существенно позже, более ста лет на-
зад Нобелевский лауреат Пауль Эрлих [249] сформулировал положение, со-
гласно которому лекарственное вещество должно войти в соприкосновение 
с органом, клеткой или клеточной органеллой для изменения их функций: 
«Corpora non agunt nisi fixata». 

Классический процесс поиска новых фармакологических веществ мож-
но представить схематически как совокупность экспериментальных и тео-
ретических процедур (Рис. 5). 

Вначале определяют заболевание, для которого предполагается искать 
потенциальные терапевтические средства, и возможные фармакологические 
мишени, воздействие на которые может привести к нормализации патологи-
ческого процесса. Далее разрабатывают методы экспериментального тести-
рования биологической активности in vitro. Если связанные с заболеванием 
молекулярные мишени неизвестны, необходимо создать фармакологические 
модели для тестирования веществ на экспериментальных животных или на 
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изолированных органах/тканях in vivo. Осуществляется синтез соединений, 
сходных по структуре с веществами, для которых изучаемая биологическая 
активность уже была установлена, либо с их возможными аналогами (напри-
мер, ингибиторы ферментов синтезируют по аналогии со структурой субстра-
тов; агонисты и антагонисты рецепторов – по аналогии со структурой эндо-
генных лигандов и т.п.). В случае, если дизайн веществ-аналогов невозможен, 
осуществляется случайный скрининг химических соединений, принадлежа-
щих к различным химическим классам, что создает базу для последующей 
оптимизации структуры и свойств фармакологических веществ. 

Приведенная на рис. 5 схема, конечно, является чрезвычайно упрощенной. 
Недавно была опубликована «Динамическая карта для обучения, взаимодей-
ствия, навигации и совершенствования терапевтической разработки» [503]. 

Рис. 5. Классический путь поиска новых фармакологических веществ

Эта «карта» представляет в деталях мультидисциплинарный процесс 
поиска и разработки лекарственного препарата (Рис. 6), включающий в 
себя множество разноплановых задач, решаемых специалистами в различ-
ных областях науки и технологий. Из приведенной на Рис. 6 информации 
очевидно, что путь создания нового лекарственного препарата не является 
прямолинейным движением «От идеи до аптеки»: в процессе разработки 
приходится многократно проверять экспериментально справедливость вы-
двигаемых гипотез и, в случае отрицательного результата, возвращаться к 
предшествующим этапам работы. 
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Рис. 6. Детализация современного процесса создания нового лекарственного пре-
парата (адаптировано из работы [503]).

Список сокращений на рис. 6: CMC (Chemical Manufacturing and 
Control) – химическое производство и контроль (качества); EMR (Electronic 
Medical Record) – электронная медицинская карта; FDA (Food and Drug 
Administration) – надзорный орган США, контролирующий, в частности, 
процесс разработки лекарств и выносящий решение о допуске препаратов 
к применению в клинической практике; GLP (Good Laboratory Practice) – 
надлежащая лабораторная практика; система норм, правил и указаний, 
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направленных на обеспечение согласованности и достоверности резуль-
татов лабораторных исследований; GMP (Good Manufacturing Practice) – 
надлежащая производственная практика; правила, которые устанавливают 
требования к организации производства и контроля качества лекарствен-
ных средств для медицинского и ветеринарного применения; HTS (High-
Throughput Screening) – высокопроизводительный скрининг; технология, 
позволяющая автоматизировано проводить множество биологических 
экспериментов в короткие сроки; IND (Investigational New Drug) – экспе-
риментальное новое лекарство; правовой статус лекарственного препара-
та, который позволяет осуществлять его транспортировку через границы 
США. Решение о присвоении данного статуса лекарству выносит FDA по-
сле анализа доклинических данных о его эффективности и безопасности, 
присвоение статуса необходимо для начала клинических исследований; 
IRB (Institutional Review Board) – независимый комитет по этике; NCE (New 
Chemical Entity) – лекарство, которое не содержит действующего вещества, 
одобренного FDA ранее; NDA (New Drug Application) – заявка на рассмо-
трение возможности применения нового лекарства в клинической практи-
ке, в США подается в FDA; NME (New Molecular Entity) – лекарство, со-
держащее (новое) действующее вещество, которое не было одобрено FDA 
ранее; POC (Proof Of Concept) – доказательство жизнеспособности идеи. 

Тем не менее, парадигма «заболевание → фармакологическая ми-
шень → действующий на эту мишень лиганд» является ключевой для про-
цесса создания нового лекарственного средства. Дальнейшим развити-
ем этих представлений являются концепция мультитаргетных препаратов 
(фармакологических веществ, одновременно действующих на несколько 
мишеней) и сетевая фармакология (рассмотрение последствий воздействия 
лекарственного препарата на организм с учетом особенностей регулятор-
ных сигнальных сетей, в которые вовлечена конкретная мишень), что будет 
более детально представлено в последующих разделах. 

Прежде всего, рассмотрим современное состояние научных знаний в об-
ласти молекулярных мишеней действия лекарств.  

2.2. Молекулярные мишени лекарственных препаратов

Согласно существующим оценкам, число белков человека, являющих-
ся молекулярными мишенями разрешенных к медицинскому примене-
нию лекарств, составляет порядка 700 [456]. Однако, в геноме человека 
имеется около 20 тысяч генов, что с учетом альтернативного сплайсинга 
и посттрансляционных модификаций позволяет оценить число потенци-
альных фармакологических мишеней, как превышающее 2 млн. Помимо 
этого, фармакологическими мишенями являются белки бактерий, вирусов 
и других микроорганизмов. Одним из дополнительных механизмов фар-
макологической модуляции биологических функций является ингибиро-
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вание белок-белковых взаимодействий [238], что, учитывая огромное чис-
ло (комбинаторику) возможных попарных сочетаний белков, многократно 
увеличивает количество потенциальных мишеней. Кроме того, фармако-
логическими мишенями являются и другие биологические молекулы, в 
частности, ДНК и РНК, что также вносит существенный вклад в данную 
оценку. 

Одним словом, мы имеем дело с колоссальным количеством потенци-
альных фармакологических мишеней, и привести более-менее обоснован-
ные данные относительно их числа в настоящее время не представляется 
возможным. Можно, однако, подсчитать количества фармакологических 
мишеней, валидность которых для терапии конкретного заболевания под-
тверждена с различной степенью достоверности. Так, например, в посто-
янно обновляемой коммерчески доступной базе данных Clarivate Analytics 
Integrity [260] используются следующие категории мишеней:

V (Validated Conditions) – мишень, ассоциированная с механизмом дей-
ствия одного или нескольких фармакологических веществ, находящихся в 
стадии активной разработки на доклинических или клинических этапах ис-
следований или уже зарегистрированных или разрешенных к медицинско-
му применению для лечения рассматриваемого заболевания. 

C (Candidate Conditions) – мишень, ассоциированная с механизмом дей-
ствия одного или нескольких фармакологических веществ, находившаяся 
ранее в стадии активной разработки на доклинических или клинических 
этапах исследований, однако в настоящее время не разрабатываемая с це-
лью лечения рассматриваемого заболевания. 

E (Exploratory Conditions) – мишень, ассоциированная с механизмом 
действия одного или нескольких фармакологических веществ, находящих-
ся на стадии биологических испытаний с целью лечения рассматриваемого 
заболевания. 

На 2019 г. в базе данных Integrity содержалось 2558, 4209 и 6073 ми-
шеней, относящихся к категориям V, C и E, соответственно. 2283 мише-
ни категории V относятся к типу «Белок» (Protein), а 275 – к типу «Ген» 
(Gene). 3443 мишени категории C относятся к типу «Белок», а 766 – к типу 
«Ген». 4727 мишени категории E относятся к типу «Белок», а 1346 – к 
типу «Ген».

На рис. 7 представлены данные по числу различных категорий мишеней 
в 2018-2019 г.г. (все числа указаны на 1 января конкретного года). Приведен-
ные на рисунке данные указывают на интенсивность проведения исследова-
ний в этой области, что приводит к постоянному росту числа мишеней всех 
трех категорий. В то же время, видно, что темпы роста мишеней категории 
«Validated» заметно ниже по сравнению с мишенями категорий «Candidate» 
и «Exploratory». Это свидетельствует о том, что возникающие на ранних 
этапах работы гипотезы о перспективности тех или иных мишеней далеко 
не всегда подтверждаются в последующих доклинических и клинических 
исследованиях. 
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Не все потенциальные мишени, однако, имеют одинаковые шансы быть 
использованными для разработки лекарственных препаратов, что послужи-
ло поводом для эмоционального заголовка статьи «Мишени, мишени по-
всюду – а где же новые антибактериальные препараты?» [441]. Для оцен-
ки возможности разработки фармакологических веществ, действующих 
на конкретную молекулярную мишень, предложен специальный термин 
«druggability» [229, 335], характеризующий «пригодность» мишени для по-
иска или конструирования действующих на него лигандов. 

В Глоссарии [60] понятие «druggability» определяется следующим обра-
зом: «Пригодность биомишени для разработки лекарства – существование 
или возможность создания химических соединений, обладающих сродством 
к данной биомишени и способных произвести в результате связывания с ней 
благоприятный терапевтический эффект». В соответствии с данным опреде-
лением, необходимо одновременное выполнение двух условий. Первое усло-
вие связано с наличием в структуре макромолекулы-мишени сайтов, с кото-
рыми могут специфически связываться какие-либо лиганды, что позволяет 
разрабатывать методы для предсказания «druggability» конкретных мишеней 
на основе анализа особенностей ее пространственной структуры [233, 327, 
361]. Второе условие выходит за рамки только лишь наличия структурной 
комплементарности определенных участков макромолекулы-мишени и ее 
лиганда: необходимо, чтобы связавшееся с мишенью фармакологическое 
вещество определенным образом модулировало функцию мишени: очевид-
но, что эффекты ингибиторов и активаторов ферментов, агонистов и анта-
гонистов рецепторов существенно отличаются. Более того, для проявления 
определенного фармакотерапевтического эффекта на уровне организма нуж-
но, чтобы воздействие на мишень не привело к существенному изменению 
функционирования регуляторной сигнальной сети, одним из элементов кото-
рой является данная мишень [516]. Такого рода изменения возможны за счет 

Рис. 7. Рост числа различных категорий мишеней в 2008–2019 г.г. Темная заливка – Validated; 
градиентная заливка – Candidate; штриховая заливка – Exploratory
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наличия в регуляторных сигнальных сетях обратных связей, приводящих к 
активации альтернативных путей передачи сигнала (один из примеров – см. 
в работе [307]), либо даже благодаря перестройке конфигурации регулятор-
ной сети в целом («walking pathways» [366]), что обеспечивает устойчивость 
ключевых биологических процессов [377]. 

Таким образом, при оценке «druggability» конкретной мишени и выявле-
нии наиболее перспективных мишеней для терапии определенных заболе-
ваний следует использовать подходы так называемой «сетевой фармаколо-
гии» [334]. 

2.3. Сетевая фармакология

В XX веке разработка новых лекарств в значительной мере была осно-
вана на концепции «магической пули» [249], в рамках которой задачей ис-
следователей было создание фармакологических веществ, избирательное 
действие которых на конкретные фармакологические мишени приводило к 
нормализации патологических процессов. 

В настоящее время установлено, что большинство фармакологических 
веществ взаимодействует с несколькими или даже со многими молекуляр-
ными мишенями в организме, что в случае «желательных» (on-target) ми-
шеней, может приводить к аддитивным/синергетическим фармакотерапев-
тическим эффектам [267], а в случае «нежелательных» (off-target, antitarget) 
мишеней обуславливать возникновение побочных эффектов [247]. 

Регуляторные сети являются наиболее подробным видом описания сиг-
нальных путей в клетке, ассоциированных с биологическими процессами, 
а также с регуляцией ответа клетки на внешние стимулы, например, на воз-
действие фармакологическими веществами. Анализ и моделирование пове-
дения таких сетей в норме и при патологиях является основой для выявле-
ния перспективных мишеней действия лекарственных препаратов. С этой 
целью применяют статические и динамические подходы. 

Статический анализ регуляторных сетей позволяет осуществлять иссле-
дование топологии регуляторных сетей с выявлением закономерностей в ее 
структуре и выявлять наиболее значимые участки регуляторной сети при 
развитии заболевания, исходя из топологии регуляторной сети и/или на ос-
нове данных об экспрессии генов [382]. Статические методы анализа дают 
возможность работать с обширными регуляторными сетями, исследовать 
топологию сети, представленную различными мотивами, но не обеспечива-
ют моделирование динамики, включая влияние совокупности положитель-
ных и отрицательных обратных связей на процессы в клетке, что не позво-
ляет прогнозировать возможные ответы клетки на определенные стимулы. 

Для динамического моделирования наиболее широко используются 
дифференциальные уравнения, которые применимы только к сравнитель-
но небольшим участкам регуляторной сети, в связи с недостатком экспе-
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риментальных данных, описывающих кинетику процесса [297, 517]. Ди-
намические методы моделируют биологические процессы во времени, что 
позволяет учитывать возможные альтернативные механизмы регуляции, на-
пример, активацию пролиферации опухолевых клеток при ингибировании 
комбинаций вершин, что препятствует достижению желаемого результата 
при терапии опухолевых заболеваний. При таком моделировании биоло-
гических систем широко используют обыкновенные дифференциальные 
уравнения либо уравнения в частных производных. Основные ограничения 
таких подходов обусловлены необходимостью наличия полных и точных 
данных о концентрациях, скоростях реакций, коэффициентах диффузии, и 
некоторых других параметрах. Как правило, этот вид информации досту-
пен не для всех элементов регуляторной сети, поэтому используют прибли-
женные оценки, получаемые путем моделирования (simulation). При этом 
стараются определить наиболее правдоподобные «сценарии» (fitting) по-
ведения регуляторной сети, которые обеспечивают разумное согласие рас-
четных характеристик наблюдаемых в эксперименте эффектов. Более под-
робная информация о динамических методах моделирования регуляторных 
сигнальных сетей представлена в работах [305, 455, 493]. 

Несмотря на большое количество разработанных методов анализа и мо-
делирования поведения регуляторных сетей, основной проблемой оказыва-
ется невозможность оценки влияния всей совокупности положительных и 
отрицательных обратных связей, что ограничивает существующие методы 
в поиске новых фармакологических мишеней. 

Нами был предложен алгоритм, имитирующий поведение регуляторной 
сети на основе дихотомической модели, в рамках которой отдельные верши-
ны сети (белки и/или гены) могут быть в одном из двух состояний: активном 
и неактивном [76, 379]. Состояния изменяются в дискретные моменты вре-
мени. Активное состояние гена соответствует экспрессии соответствующе-
го белка, белка – способности связывать свои субстраты. При таком подходе 
каждый ген и каждый белок представлены в виде вершины направленного 
графа, в котором ребра проводятся между вершинами тогда и только тогда, 
когда между ними имеется взаимодействие. Новое состояние вершины на 
следующем шаге вычисляется как функция от состояний вершин, с кото-
рыми она связана входящими в нее ребрами. Путем инактивации in silico 
отдельных вершин или их парных комбинаций моделируется воздействие 
лекарственных препаратов, ингибирующих отдельные белки-мишени в ре-
гуляторной сети либо их комбинации. 

Валидация разработанного нами метода была проведена в рамках Евро-
пейского проекта программы FP6 «Net2Drug». Было выполнено моделирова-
ние поведения фрагмента регуляторной сети, содержащего 2336 белков, свя-
занных с регуляцией клеточного цикла и апоптоза, и вовлеченных в прогрес-
сию генерализированного рака молочной железы (РМЖ). В результате были 
идентифицированы две группы перспективных мишеней, одна из которых 
связана с инициацией апоптоза (фибронектиновый рецептор alpha5 beta1, 
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фибронектин, белки Bcl-2, c-Jun, Jak2, Jak3, STAT3), а вторая – с остановкой 
клеточного цикла (Cyclin A, Cyclin B, Cyclin E, Cyclin D1, CDK1, CDK2, пары 
Histone H1 и Cyclin B, PDK1 и Cyclin B, PKAC и Cyclin B). Для некоторых 
из этих мишеней в литературе были известны ингибиторы, изучаемые как 
потенциальные препараты для терапии злокачественных новообразований. 

На основе прогноза in silico с применением разработанных нами компью-
терных программ PASS и GUSAR (см. ниже) из 24 млн коммерчески доступ-
ных веществ, представленных в базе данных ChemNavigator [252], для экс-
периментального тестирования цитотоксического действия по отношению к 
опухолевым клеточным линиям было отобрано 11 соединений. В результате 
исследования биологической активности, проведенного Галиной Селива-
новой с сотр. в Каролинском институте (Швеция), было показано, что два 
найденных нами соединения ингибировали рост опухолевых клеток (РМЖ, 
меланома), но не воздействовали на нормальные клетки [77]. Более того, 
противоопухолевое действие на РМЖ было подтверждено на мышах-ксе-
нографтах. Кроме того, было показано наличие синергетического действия 
молекулы LCTA2290 в комбинации с веществом Rita - реактиватором белка 
P53, супрессированного при многих видах опухолей. В настоящее время на 
это вещество получен патент [223], и в рамках другого Европейского проекта 
«OxidoCurin» осуществляются углубленные исследования специфической 
активности найденного соединения и его синтетических аналогов. 

2.4. Поиск и конструирование лигандов,
действующих на конкретную молекулярную мишень

После того, как в рамках ориентированного на фармацевтическую раз-
работку конкретного проекта выбрано заболевание и в первом приближе-
нии определена молекулярная мишень (мишени), воздействие на которую 
(которые) может привести к нормализации рассматриваемой патологии, 
приступают к поиску и/или конструированию лигандов. В зависимости от 
исходной информации и ресурсов, которыми располагает исследователь, 
применяют один из четырех подходов [61]. 

1. Если неизвестны ни 3D структура мишени, ни структурные формулы 
лигандов, используют экспериментальные методы комбинаторной химии и 
высокопроизводительного скрининга. 

2. Если 3D структура мишени установлена, но структурные формулы ли-
гандов не известны, используют методы конструирования лекарств de novo. 

3. Если установлена 3D структура мишени и известны структурные фор-
мулы некоторых лигандов, используют методы, основанные на структуре 
мишени (Target-Based Drug Design). 

Если 3D структура мишени не установлена, но структурные формулы 
некоторых лигандов известны, используют методы, основанные на структу-
ре лигандов (Ligand-Based Drug Design).  
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2.4.1. Поиск активных лигандов путем экспериментального скри-
нинга

Случайный скрининг биологической активности активно применялся 
в фармацевтических разработках во второй половине XX столетия. Яр-
ким примером такого подхода является программа тестирования действия 
веществ на опухолевые клеточные линии DTP, осуществляемая Нацио-
нальным раковым институтом США (NCI/NIH Developmental Therapeutics 
Program) [269]. Эта исследовательская программа была начата в 1955 году в 
рамках работы Cancer Chemotherapy National Service Center, который прини-
мал присланные исследователями со всего мира образцы химических сое-
динений для тестирования цитотоксической активности на опухолевых кле-
точных линиях (наиболее известное название этой панели тестов – «60 cell 
lines», хотя в реальности тестирование осуществлялось на большем числе 
различных клеточных линий). 

За прошедшие годы в рамках данной программы создан репозиторий, 
содержащий информацию о более чем 600 тысячах природных и синтети-
ческих веществ, биологическая активность которых была изучена на опу-
холевых клеточных линиях и в других тестах (в частности, на антиретро-
вирусную активность) [412]. Данные о примерно 250 тысячах соединений 
находятся в свободном доступе [501]; примерно для 200 тысяч веществ на 
основе специального соглашения могут быть получены образцы для тести-
рования их биологической активности [420]. 

Необходимо отметить, что отбор для тестирования веществ, получен-
ных в университетах и научно-исследовательских институтах различных 
стран, осуществляется специалистами Национального ракового института 
с учетом уже накопленных знаний и с использованием специально разрабо-
танного алгоритма COMPARE [518], т.е. скрининг не является полностью 
случайным. 

В Советском Союзе попытка создать аналогичную систему для регистра-
ции и широкомасштабного биологического тестирования веществ синтети-
ческого и природного происхождения была предпринята в 1972–1991 г.г. 
[17, 27, 125]. Предполагалось, что все химические институты и универси-
теты будут направлять на государственную регистрацию новые химические 
соединения, и наиболее перспективные из них будут отбираться для про-
ведения биологических испытаний. В рамках этого проекта В. В. Авидо-
ном с сотр. были заложены основы для компьютерной оценки проявления 
конкретных видов биологической активности представленными на госу-
дарственную регистрацию химическими соединениями [1–3]. С распадом 
СССР реализация данного проекта была прекращена, однако многие воз-
никшие в рамках него идеи получили дальнейшее развитие [128]. 

Необходимо подчеркнуть, что, несмотря на наличие в настоящее вре-
мя рациональных подходов к конструированию новых фармакологических 
веществ методами in silico, в случае новых молекулярных мишеней высо-
копроизводительный скрининг структурно-разнообразных химических би-
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блиотек остается «методом выбора». Поскольку такого рода проекты требу-
ют существенных финансовых ресурсов, для реализации этой цели созда-
ются «Центры коллективного пользования», примером которого является, 
например, «Платформа по химической биологии», образованная на базе 
Института молекулярной фармакологии в Берлине, Германия [254]. Ранее, 
такого рода широкомасштабный проект, получивший название “Molecular 
Libraries Initiative” был реализован в США [239]. Результатом выполнения 
данного проекта стало создание в 2012 году нового научно-исследователь-
ского центра Национальных институтов здоровья США (NIH) – National 
Center for Advanced Translational Sciences (NCATS) [419]. Задачами этого 
центра, функционирующего во взаимодействии с 27-ю другими институ-
тами NIH, является ускорение процесса введения в медицинскую практику 
новых средств для диагностики, лечения и профилактики заболеваний чело-
века, благодаря созданию инфраструктуры, обеспечивающей существенное 
ускорение выполнения дорогостоящих инновационных фармацевтических 
исследований и разработок.

2.4.2. Дизайн веществ de novo
Если пространственная структура макромолекулы-мишени установлена 

экспериментальными методами (рентгеноструктурный анализ - РСА, ЯМР 
высокого разрешения, молекулярное моделирование), но структурные фор-
мулы лигандов не известны, используют конструирование лекарств de novo. 
Как правило, при этом применяют методы дизайна лекарств, основанные на 
структуре фрагментов [289]. 

Если используются маленькие фрагменты, то можно провести карти-
рование активного центра (binding site) белка и построить модель фарма-
кофора, на основе которой медицинский химик сумеет сконструировать 
структурную формулу молекулы с учетом возможностей ее синтеза. Так, 
например, с использованием набора лигандов, содержащих характерные 
функциональные группы (ион формиата, аммиак, ион аммония, метанол, 
метиламин), нами был построен фармакофор активного центра алкогольде-
гидрогеназы (КФ 1.1.1.1) – фермента, принимающего участие в клеточном 
цикле метаболизма низкомолекулярных спиртов [82]. 

В настоящее время, методы дизайна лекарств de novo получили суще-
ственное развитие: конструирование молекул, предположительно связы-
вающихся с активным центром, осуществляется автоматически на основе 
сравнительно больших фрагментов (building blocks), с учетом возможностей 
их синтеза, оценок лекарственного подобия (drug-likeness), растворимости, 
фармакодинамических и фармакокинетических параметров, низкой токсич-
ности. Более детальную информацию о применяемых методах и доступных 
компьютерных программах можно найти в обзорах [368, 389, 461, 465]. 

Более того, методы, основанные на структуре фрагментов (Fragment-
Based Drug Design) могут применяться и без использования информации 
о пространственной структуре макромолекулы-мишени. Так, например, на 
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основе данных об известных ингибиторах циклооксигеназы-1, циклоокси-
геназы-2 и липоксигеназы мы сконструировали мультитаргетные молекулы, 
действующие на две-три мишени одновременно, более активные по срав-
нению с известными ингибиторами этих ферментов [183]. Эти вещества 
были синтезированы, и их ингибиторная активность была подтверждена в 
исследованиях in vitro, а противовоспалительное действие – на карагени-
новой модели in vivo [277]. Последующий молекулярный докинг позволил 
установить предположительные места связывания новых ингибиторов с ак-
тивными центрами ферментов. 

Быстрое развитие различных методов, применяемых на разных стадиях 
конструирования структур молекул из фрагментов, позволяет оптимистиче-
ски оценивать перспективы разработки новых молекул с требуемой биоло-
гической активностью. Комбинация фрагментов молекул известных фарма-
кологических веществ, обладающих целевой биологической активностью, 
для которых значения констант связывания с различными участками актив-
ного центра сравнительно невысоки, часто приводит к нахождению новых 
«соединений-лидеров» [497]. Таким образом, для мишеней, обладающих 
несколькими неглубокими «карманами связывания», становится возмож-
ным создание высокоаффинных лигандов, подобно сборке более крупных 
деталей, выполняющих определенную функцию, из мелких компонентов. 
При комбинированном применении экспериментальных и теоретических 
методов отбора фрагментов и оптимизации «соединений-лидеров» можно 
успешно конструировать фармакологические вещества, действующие на 
несколько мишеней одновременно. 

Конструирование новых структур из фрагментов позволяет проанализи-
ровать существенно бóльшую долю химического пространства в отношении 
определенной биологической активности. Так, для структур с молекулярной 
массой около 200 а.е.м. насчитывается примерно 1010 различных вариантов, 
в то время как для молекулярной массы 500-600 а.е.м. существует в общей 
сложности около 1040-1080 различных химических структур [289]. 

2.4.3. Дизайн веществ на основе структуры макромолекулы-мишени
В настоящее время одним из наиболее популярных методов поиска но-

вых фармакологических веществ является подход, основанный на анализе 
структуры макромолекулы-мишени (англ.: Target-Based Drug Design или 
Structure-Based Drug Design) [204, 492, 499]. Поскольку именно простран-
ственная структура молекул является определяющей при взаимодействии 
низкомолекулярного лиганда с молекулой макромолекулы-мишени [50, 
220], анализ их непосредственного взаимодействия методами молекулярно-
го моделирования предоставляет исследователю ценную информацию, ко-
торая может быть использована для поиска и конструирования новых фар-
макологических веществ с требуемыми свойствами. 

Применение данного подхода требует наличия информации о простран-
ственной (3D) структуре макромолекулы-мишени, которая может быть либо 
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определена экспериментально (РСА, ЯМР и другие методы), либо рассчи-
тана теоретически на основе молекулярного моделирования. В последнем 
случае наиболее надежными являются модели, основанные на гомологии 
аминокислотной последовательности целевой мишени и белка, 3D структу-
ра которого определена экспериментально (считается, что степень идентич-
ности первичной структуры макромолекул должна быть не ниже 30% [242], 
хотя в литературе имеются примеры успешного моделирования и при более 
низком проценте идентичности). 

Информация о расшифрованных пространственных структурах биоло-
гических макромолекул (белки, ДНК, РНК и макромолекулярные комплек-
сы) доступна из банка данных белковых структур (Protein Data Bank, PDB) 
[439]. В настоящее время (25.07.2019) в банке данных содержится инфор-
мация о 154 243 структурах; из них 143 019 – структуры белков, 1825 – 
ДНК, 1391 – РНК, 7982 – структуры макромолекулярных комплексов. При 
этом 12 497 структур расшифровано методами РСА с разрешением не хуже
1,5 Å; 46 485 – с разрешением 1,5 – 2,0 Å; 43 713 – 2,0 – 2,5 Å; остальные 
структуры установлены с более низким разрешением (обычно считают, что 
для молекулярного моделирования белок-лигандного взаимодействия раз-
решение должно быть не хуже, чем 1,8 Å, хотя на практике этот порог не-
редко превышается). 

Необходимо отметить, что содержащаяся в PDB информация не является 
исчерпывающей: исследовательские подразделения фармацевтических ком-
паний, как правило, не предоставляют научной общественности информа-
цию о расшифрованных ими пространственных структурах молекулярных 
мишеней, представляющих для них в конкретный момент времени непо-
средственный коммерческий интерес. 

Кроме того, для многих белков (особенно мембранных, значительная 
часть из которых представляет собой перспективные фармакологические 
мишени) в настоящее время не могут быть получены кристаллы, что не по-
зволяет методами РСА расшифровать 3D структуру для полноразмерного 
белка с необходимым разрешением. Процесс кристаллизации представляет 
собой сложную задачу, что связано с особыми свойствами макромолекул 
(конформационная подвижность, склонность к агрегации и др.). В связи 
с этим, стадия кристаллизации до сих пор остается наиболее проблемной 
и наименее прогнозируемой стадией структурного исследования. Многие 
белковые структуры, особенно сложные белковые комплексы, практически 
не поддаются кристаллизации или получаемые для них кристаллы имеют 
существенные дефекты, что осложняет использование рентгеноструктур-
ного анализа. Другим ограничением является тот факт, что в процессе кри-
сталлизации белок принимает некоторую локально равновесную конформа-
цию, которая не всегда является нативной и функционально значимой [97]. 
Кроме того, классический метод РСА практически неприменим для изуче-
ния структуры и динамики биомакромолекул в переходных, функционально 
активных состояниях. 
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Предполагается, что преодолеть хотя бы часть вышеперечисленных 
проблем удастся с использованием рентгеновских лазеров на свободных 
электронах, что открывает принципиально новые возможности как для 
структурного анализа биологических объектов, так и изучения их функци-
ональной структурной динамики. Поскольку такого рода «мега-проекты» 
невозможно организовать без широкого международного сотрудничества, 
Российская Федерация вошла в число стран, образовавших консорциум, 
целью работы которого является предоставление уникальных сервисов на 
всех стадиях исследований: от подготовки образцов и контроля их качества, 
до получения структурных данных с использованием метода РЛСЭ и их 
расшифровки [481]. 

Несмотря на наличие вышеперечисленных проблем, уже доступная в 
PDB информация о пространственной структуре белков широко исполь-
зуется в настоящее время для виртуального скрининга новых фармаколо-
гических веществ с применением молекулярного докинга [326]. Основные 
стадии исследования включают в себя подготовку пространственной струк-
туры белка для оценки взаимодействия «белок-лиганд», идентификация ак-
тивного центра (центра связывания), подготовку библиотеки потенциаль-
ных лигандов, выбор методов докинга, выбор оценочной функции (scoring 
function) для расчета численных характеристик «аффинности». 

При подготовке структуры белка для проведения докинга необходимо 
дополнить молекулу отсутствующими атомами водорода, достроить «поте-
рянные» боковые цепи аминокислотных остатков, уточнить данные об аро-
матичности молекулярных фрагментов, устранить некорректные значения 
валентности, учесть возможное наличие молекул воды, скорректировать 
имеющиеся разрывы в структуре белка. Как указывается в учебном посо-
бии [48], в представленных в PDB данных о пространственной структуре 
белков-мишеней такого рода ошибки встречаются нередко. 

Далее, необходимо определить область белка, по отношению к которой 
будет осуществляться докинг. Как правило, для этой цели из полноразмер-
ной 3D структуры белка вычленяют куб, в котором находится предполагае-
мое место связывания. Если в PDB имеется структура для комплекса белка 
с лигандом (субстратом или ингибитором), выбор области осуществляется с 
учетом этой информации. Для выбранной области строят трехмерную сетку 
потенциалов, в узлах которой записывают потенциалы взаимодействия ато-
мов лиганда с атомами белка. На область докирования могут устанавливать-
ся дополнительные ограничения, например, принудительное позициониро-
вание отдельных функциональных групп; исключенные области – зоны, где 
запрещено размещение лиганда или его фрагментов; вращаемые группы у 
аминокислотных остатков, для которых характерно наличие подвижных от-
носительно торсионных углов боковых цепей; и др. 

Следующим этапом является подготовка библиотеки лигандов, для кото-
рых предполагается оценить «аффинность» взаимодействия с конкретной 
мишенью. Это может быть сравнительно небольшой набор потенциально ак-
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тивных соединений, которые уже синтезированы, исходя из представлений 
конкретного исследователя, либо виртуальная библиотека «нарисованных» 
им структур, которые планируются к синтезу. С другой стороны, это может 
быть сравнительно большая библиотека структур коммерчески доступных 
образцов лекарственно-подобных соединений, содержащая информацию 
о миллионах молекул. В последнем случае, чтобы уменьшить время, не-
обходимое для проведения соответствующих компьютерных расчетов, как 
правило, используют различные методы фильтрации (соответствие «прави-
лу 5 Липинского», рекомендуемые значения logP и характеристик ADMET 
(Adsorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and Toxicity), и т.д. [506]. Тем 
не менее, предварительный анализ как сравнительно небольшого набора 
структурных формул, так и большой библиотеки молекул, для которых пред-
полагается проведение докинга, и исправление выявленных погрешностей 
абсолютно необходимы. Иначе полученный результат будет соответствовать 
известному принципу информатики GIGO (Garbage In, Garbage Out), то есть –
«Мусор на входе – мусор на выходе» (при неверных входных данных будут 
получены неверные результаты, даже если сам по себе алгоритм правилен). 

Одной из широко используемых в настоящее время библиотек лекар-
ственно-подобных соединений является свободно доступная база данных 
ZINC [470, 521], содержащая информацию о структуре 230 млн коммерче-
ски доступных веществ. Наличие информации о пространственной струк-
туре включенных в базу данных молекул позволяет их непосредственное 
использование для докинга, а данные о компаниях-поставщиках образцов 
соединений дают возможность заказать отобранные соединения для тести-
рования биологической активности. 

В настоящее время доступно множество свободно и коммерчески до-
ступных компьютерных программ для докинга, обзор которых представлен, 
например, в работе [429]. Выбор используемого алгоритма (метода молеку-
лярного докинга) имеет существенное значение для получения адекватных 
результатов в процессе виртуального скрининга [293, 339, 505]. Этот выбор 
требует достаточно высокой квалификации специалиста, выполняющего 
такого рода работу, но, на практике в значительной степени, определяется 
спецификой решаемой им задачи, а также наличием доступных программ-
ных средств и вычислительных ресурсов. 

На первом этапе метод докинга позволяет оценить предпочтительную 
конформацию и расположение лиганда в сайте связывания белка-мишени, 
обеспечивающие образование стабильного комплекса. На втором этапе осу-
ществляется оценка аффинности связывания с использованием оценочных 
функций. 

Многочисленные примеры применения докинга при поиске фармако-
логических веществ описаны в литературе [431]. В частности, на основе 
докинга были получены новые ингибиторы протеазы и интегразы вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ-1), новые ингибиторы карбоангидразы и 
рецепторов эпидермального фактора роста (EGFR) с противоопухолевым 
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действием, ингибиторы нейраминидазы вируса гриппа, и др. С помощью 
докинга можно оценить резистентность мутантных вариантов белков ВИЧ-
1 по отношению к применяемым для терапии антиретровирусным препара-
там (см. обзор [477]). 

С использованием методов молекулярного моделирования на основе рас-
шифрованной пространственной структуры комплекса Арбидола с гемаг-
глютинином вируса гриппа удалось сконструировать и синтезировать ана-
логи этого препарата, имеющие существенно более высокую аффинность 
по отношению к изучаемой молекулярной мишени [515]. 

Накопленный опыт применения методов молекулярного моделирования 
на основе докинга свидетельствует о том, что более-менее надежные ре-
зультаты получают при определении места расположения (binding mode) 
лиганда в активном центре (центре связывания) молекулярной мишени. 
Пример расположения в активном центре протеазы ВИЧ-1 молекулы, ото-
бранной нами в рамках совместного проекта РФФИ-NIH из свыше 283 
миллионов структурных формул виртуально сгенерированной библиотеки 
SAVI (Synthetically Accessible Virtual Inventory) [165] на основе прогноза (ID
=9A6A69BA66D806BA_98763A2B6A65FDD7_1031), приведен на рис. 8. 
Видно, что структура анализируемой молекулы комплементарна структуре 
активного центра протеазы; при этом расчетное значение коэффициента Та-
нимото (см. ниже), характеризующего структурное сходство с препаратом 
Дарунавир, составляет ~0,79.  

В то же время, расчетные значения оценочной функции (scoringfunction) 
с невысокой точностью описывают экспериментально измеренные значения 
энергии связывания, что не дает возможности в ходе виртуального скринин-
га при отборе перспективных для экспериментального тестирования сое-
динений ограничиваться соединениями, имеющими минимальные значения 
оценочной функции. Более точные значения оценок энергии связывания мо-

Рис. 8. Расположение молекулы из библиотеки SAVI в полости активного центра протеазы 
ВИЧ-1 (А) и суперпозиция этой молекулы с известным ингибитором протеазы ВИЧ-1 анти-
ретровирусным препаратом Дарунавир (Б)
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гут быть получены при использовании методов, комбинирующих подходы 
молекулярной механики, молекулярной динамики и квантовой химии [468], 
что требует применения суперкомпьютеров для выполнения соответствую-
щих расчетов [180, 181]. 

Критическое рассмотрение приближений и ограничений существующих 
в настоящее время методов докинга приведено в работе [257]. Проблемы 
с применением этих методов, обычно связаны с недостаточным качеством 
информации о 3D структуре макромолекул-мишеней, сложностями учета 
разнообразия конформационных состояний гибких лигандов, приближен-
ностью расчета оценок аффинности связывания. Эти проблемы обязательно 
должны приниматься во внимание при интерпретации результатов вирту-
ального скрининга с применением докинга. 

2.4.4. Дизайн веществ на основе структуры лигандов 
Дизайн лекарств на основе структуры-лигандов (Ligand-Based Drug 

Design) исторически является первым рациональным подходом к поиску 
фармакологически активных веществ. Анализ эмпирических результатов 
тестирования биологической активности различных веществ в процессе 
фармакологических и токсикологических исследований позволил сформу-
лировать заключение, что «сходные вещества вызывают сходные эффекты». 
На этой основе уже в середине XIX века предпринимаются попытки связать 
химическую структуру и физико-химические свойства веществ с их биоло-
гической активностью. В 1848 г. J. Blake предположил, что биологическая 
активность соли определяется ее основным или кислотным компонентом, 
а не солью в целом (отметим, что теория электролитической диссоциации 
была предложена Аррениусом только в 1884 г.). В середине XIX века Brown 
и Fraser показали, что некоторые конвульсанты меняют свою активность и 
превращаются в миорелаксанты, когда третичный атом азота в их молекуле 
при метилировании становится четвертичным. Ричардсон при исследовании 
влияния различных функциональных групп на биологическую активность 
пришел к выводу, что существует некий общий закон, связывающий струк-
туру с активностью. В 1869 году он писал: «Я уверен, что наступит время, 
когда книги, называемые «фармакопеи», будут построены на основе рассуж-
дений, и когда химик и врач будут действовать заодно» (цит. по работе [140]). 

В 2019 году отмечается 150-летие открытой Д.И. Менделеевым Перио-
дической системы элементов, согласно которой: «Свойства простых тел, а 
также формы и свойства соединений элементов, а потому и свойства обра-
зуемых ими простых и сложных тел, стоят в периодической зависимости 
от их атомного веса». Установленный Д.И. Менделеевым закон можно рас-
сматривать как первый пример анализа глобальных взаимосвязей «структу-
ра-свойство», позволивший предсказать существование шести ранее неиз-
вестных элементов и довольно точно рассчитать их свойства [141]. 

H. Meyer (1899) и E. Overton (1901) выдвинули «липидную теорию кле-
точной депрессии», объясняющую разную выраженность эффекта депрес-
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сантов их различным сродством к липидам клеток центральной нервной 
системы, определяемым по значению коэффициента распределения между 
липидным растворителем и водой (цит. по [10]). 

Начало современного этапа анализа связи «структура-активность» дати-
руется 60-ми годами XX века. Связано оно с работами Ханша [328, 331], 
Фри и Вильсона [292] и Кира [374], которые положили начало для матема-
тизации, а позднее – компьютеризации этих разработок. 

Подход, предложенный Ханшем и соавторами, основывается на пред-
положении о влиянии различных свойств молекулы (коэффициент рас-
пределения октанол-вода, электронные и стерические факторы) на ее вза-
имодействие с биологическим объектом. Для многих классов химических 
соединений и различных видов активности удалось представить эту QSAR 
(Quantitative Structure-Activity Relationships) зависимость в унифицирован-
ном виде:  

log 1/C = a0 + a1 (lnP) +a2 lnP + a3 G + a4 E,
где: P – коэффициент распределения вещества между водной и липидной 
фазами (например, октанол-вода), характеризующий гидрофобность веще-
ства; G – константа Гамета-Тафта, характеризующая электронные свойства; 
E – стерический параметр. 

Несомненным преимуществом данного уравнения является наличие 
вполне определенного «физически обусловленного» механизма взаимодей-
ствия вещества с биологическим объектом, и возможность расчета незави-
симых параметров на основе простой аддитивной схемы по константам за-
местителей, которые могут быть взяты из соответствующих таблиц. 

С подходом Ханша связана целая эпоха в фармацевтических разработ-
ках. Во многих случаях на этой основе удалось построить корреляционные 
уравнения, характеризующие связь структуры веществ одного химического 
ряда с конкретной биологической активностью. В то же время, немало при-
меров, когда статистически значимые зависимости не были найдены [330]. 

Согласно предложенной Фри и Вильсоном аддитивной модели предпо-
лагается, что биологическая активность может быть описана в виде суммы 
эффектов заместителей плюс некоторая постоянная величина, отражающая 
вклад в активность общей структурной основы членов данного гомологи-
ческого ряда:

                                             
  

где: cij – вклад в активность i-го заместителя, находящегося в структуре в j-м 
положении, так что cij = 1, если это имеет место, и cij = 0 в противном случае. 
Коэффициенты kij находят с помощью линейного регрессионного анализа. 
Преимуществом данной модели является то, что для построения соответ-
ствующей регрессионной зависимости необходима только информация о 
химической структуре и биологической активности веществ, включенных 
в обучающую выборку. Недостатком – жесткая привязка к набору замести-
телей, содержащихся в соединениях обучающей выборки, что, в ряде слу-
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чаев, не позволяет осуществить прогноз для новых веществ. В ряде работ 
были предложены модификации данного метода, детальное сопоставление 
которых было проведено Кубиньи и Керханом [386–388]. Показано, что эта 
модель эквивалентна модели Ханша, содержащей только члены первого по-
рядка. Несмотря на сравнительную простоту этого подхода, а может быть 
именно благодаря ей, различные модификации метода Фри-Вильсона при-
меняются в анализе связи «структура-активность» до настоящего времени 
(см., например, работу [434]). 

Кир использовал методы теоретического конформационного анализа для 
расчета устойчивых конформаций соединений обучающей выборки. Далее 
производился поиск фрагментов, имеющих сходное распределение зарядов, 
что позволило осуществить «картирование» активного центра. С использо-
ванием этого подхода Кир построил двумерные модели активных центров 
ацетилхолина, серотонина, гистамина, стероидов и др. [373, 374]. 

Около 70 примеров успешного применения QSAR к веществам из раз-
личных химических классов и разнообразным видам биологической актив-
ности приведено в книге [291]. Одним из примеров такого рода является 
построение регрессионных уравнений, описывающих взаимосвязь между 
ингибированием моноаминоксидазы и физико-химическими свойствами 
пропиниламинов [407]. На основе этих уравнений был выполнен прогноз 
величины биологической активности (pI50 – отрицательный логарифм мо-
лярной концентрации, при которой происходит ингибирование 50% фер-
мента) для шести веществ, не включенных в выборку, по которой строи-
лись регрессионные уравнения. Для соединений (52–56) из данной работы 
экспериментальные величины pI50 составили 5, 5; 4, 0; 3, 7; 3, 7; 3, 0; 2, 9, 
а расчетные 6, 1; 4, 1; 4, 4; 3, 6; 2, 4; 2, 9, соответственно [407], что свиде-
тельствует о достаточно высоком качестве предсказаний. Следует отметить, 
что рассмотренные в книге R. Franke виды биологической активности пре-
имущественно относятся к надмолекулярному уровню (антибактериальная, 
противогрибковая, антималярийная, цитостатическая, спазмолитическая, 
антигипертензивная, анальгетическая, и др.), что отражает преобладающие 
в тот период методики экспериментального тестирования биологической 
активности. 

В настоящее время (Q)SAR модели – классификационные или количе-
ственные модели, широко используются в фармацевтических исследова-
ниях и разработках для прогнозирования биологической активности (в том 
числе взаимодействия с мишенями) химических соединений. Традиционно, 
классификационное SAR моделирование применяют для разделения соеди-
нений на активные и неактивные по отношению к определенному свойству 
молекул (например, антигипертензивное, канцерогенное, мутагенное, анк-
сиолитическое действие и т.д.). QSAR модели применяют для оценки коли-
чественных величин активности (например, IC50). Модели строят на основе 
данных о биологической активности химических соединений, получен-
ных экспериментально. В начале 2000-х годов были разработаны критерии 
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(OECD принципы, Organisation for Economic Co-operation and Development) 
построения QSAR моделей (OECD (Q)SAR project) [425]:

1. Четко определенное свойство, для которого создается QSAR модель. 
2. Однозначный алгоритм построения зависимости «структура-актив-

ность». 
3. Определенная область применимости. 
4. Четкие критерии оценки надежности прогноза и предсказательной 

способности. 
5. Механистическая интерпретация (соответствие реальным механиз-

мам прогнозируемых взаимодействий, если это возможно). 
Применение (Q)SAR моделей в поиске новых фармакологических ве-

ществ основано на том, что фармакологические эффекты конкретного со-
единения, вызываемые его взаимодействием с молекулярной мишенью, 
зависят от особенностей его структуры. Следовательно, описав структуру 
соединения набором характерных элементов (молекулярных дескрипторов) 
и проанализировав ряд соединений, обладающих одинаковыми свойства-
ми, на основании схожести их структурной организации можно построить 
зависимость, вероятнее всего прогнозирующую проявление конкретного 
свойства. Построенная зависимость может быть использована для оценки 
наличия величины данного свойства для новых соединений и отбора «кан-
дидатов», согласно прогнозу, обладающих данным свойством. 

Таким образом, необходимыми элементами при построении (Q)SAR 
зависимостей являются дескрипторное описание химической структуры, 
представление биологической активности, математический метод для ана-
лиза взаимосвязей «структура-активность», наличие обучающей выборки. 

В настоящее время разработано несколько тысяч различных структур-
ных дескрипторов, включая структурные фрагменты, топологические ин-
дексы, различные физико-химические параметры, квантово-химические 
характеристики, и др. [489]. 

Представление биологической активности может быть качественным 
либо количественным. В первом случае, фиксируется факт наличия или 
отсутствия активности («активно/неактивно», «1/0»), и для анализа взаи-
мосвязей структура-активность используются классификационные модели, 
которые позволяют отнести новое соединение к категории «активных» или 
«неактивных» с оценкой соответствующих вероятностей. Во втором случае 
для оценки величины активности используют количественные параметры, 
характеризующие «выраженность» активности, такие как IC50, EC50, CC50, 
и др., которые рассматриваются в качестве независимых переменных при 
построении количественных зависимостей QSAR, например, с использова-
нием регрессионных моделей. 

Для оценки взаимосвязей «структура-активность» используют самые 
разные математические подходы, включая метод ближайших соседей, ис-
кусственные нейронные сети, деревья решений, множественную линейную 
регрессию, метод опорных векторов, Байесовскую статистику, глубокое ма-
шинное обучение, и др. 
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Для создания (Q)SAR модели, достоверно отражающей реальные про-
цессы взаимодействия между фармакологической мишенью и химическим 
соединением, требуется репрезентативная обучающая выборка. Скорость 
накопления данных об известных взаимодействиях для различных классов 
соединений многократно увеличилась после внедрения технологии высо-
копроизводительного скрининга (High-Throughput Screening, HTS) как ин-
струмента прикладных или академических исследований [380]. Параллель-
но с увеличением скорости накопления данных появляются электронные 
ресурсы, агрегирующие получаемую информацию и предоставляющие к 
ней доступ. Полученные данные проходят фильтрацию на основе их каче-
ства и возможности использования для моделирования [294, 360, 478]. От 
тщательности подготовки обучающей выборки непосредственно зависит 
качество построенных моделей и, соответственно, шансы на успех при ис-
пользовании этих моделей для поиска новых фармакологических веществ 
и оптимизации их характеристик [491]. Более детальная информация о со-
временном состоянии исследований в области (Q)SAR представлена в уже 
упоминавшейся выше монографии О.А. Раевского [141]. 

2.5. Прогноз на основе анализа структурного сходства

Как уже говорилось выше, методы дизайна лекарств, основанные на 
структуре лигандов, исходят из предположения, что «Similar molecules exert 
similar biological activities» (схожие молекулы обладают схожей биологиче-
ской активностью) [384]. В подавляющем большинстве случаев эта эмпи-
рическая гипотеза находит экспериментальное подтверждение, что широко 
используется в фармацевтической химии для конструирования новых ана-
логов известных фармакологических веществ. 

В частности, именно по этой причине защита интеллектуальной соб-
ственности в области фармацевтики, как правило, осуществляется в виде 
«зонтичных патентов», нередко содержащих структурные формулы тысяч 
схожих по структуре химических веществ, представленных в виде форму-
лы Маркуша [193]. При этом экспериментальные результаты исследования 
биологической активности представлены в патенте для отдельных «приме-
ров», а для остальных молекул наличие соответствующей активности пред-
полагается априори без проведения тестирования. 

На основе предположения об аналогичном фармакологическом действии 
структурно схожих молекул выполнены многочисленные работы в области 
медицинской химии, направленные на поиск и оптимизацию свойств новых 
биологически активных веществ [508]. Использование информации об ак-
тивности/свойствах «ближайших структурных соседей» позволяет повысить 
точность (Q)SAR/(Q)SPR моделей [141]. Это предположение широко приме-
няется с целью получения оценок токсикометрических характеристик хими-
ческих веществ на основе так называемого “Read Across” подхода [459]. 
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В то же время, известны случаи, когда структурно сходные молекулы об-
ладают различной биологической активностью [34, 384]. При рассмотрении 
общего пространства химико-биологических взаимодействий выделяют так 
называемые “activity cliffs” [271]. Эти случаи могут представлять особый ин-
терес для поиска оригинальных лекарственных веществ в малоисследованных 
областях химико-биологического пространства и, напротив, являются серьез-
ной проблемой при построении и применении (Q)SAR моделей [266]. 

Известно, что не существует универсального метода оценки структур-
ного сходства, пригодного «на все случаи жизни» [243, 462]. С этой целью 
используют самые разные дескрипторы химической структуры и различные 
количественные характеристики, характеризующие сходство. В литерату-
ре даже обсуждается вопрос, действительно ли существуют “activity cliffs”, 
или же это артефакты, обусловленные несовершенством используемых рас-
четных методов [336, 408]. 

Тем не менее, оценки структурного сходства широко используют как 
для поиска структурных аналогов в химических базах данных, таких как 
ChemNavigator [252], или Integrity [260]. Так, например, в базе данных 
ChemNavigator, введя в качестве запроса структурную формулу ацетилса-
лициловой кислоты, исследователь получит «на выходе» структурные фор-
мулы содержащихся в этой базе данных аналогов этой лекарственной суб-
станции (Рис. 9). 

Рис. 9. Поиск структурных аналогов ацетилсалициловой кислоты в базе данных 
ChemNavigator (представлены три наиболее похожие структуры)
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Как видно из рисунка 9, помимо структурных формул доступных анало-
гов, исследователю предоставляются: идентификатор структуры (ID) в базе 
данных ChemNavigator, молекулярный вес (MW), расчетное значение лога-
рифма коэффициента распределения октанол-вода (cLogP), а также принад-
лежность к конкретной библиотеке (Collection), показатель чистоты (Purity) 
и (в некоторых случаях) ориентировочный срок поставки образца (Shipping 
Window). 

Оценка величины сходства в простейшем случае осуществляется на ос-
нове так называемого коэффициента Танимото (TC). Для двух структурных 
формул А и B коэффициент Танимото может быть рассчитан по формуле:

                                          

где: c – число совпадающих структурных элементов у анализируемых моле-
кул; a – число структурных элементов у молекулы A; b – число структурных 
элементов у молекулы B. 

В качестве структурных элементов могут использоваться различные 
дескрипторы, например, фрагменты. При расчете сходства удобным пред-
ставлением структуры является битовая строка, в которой «1» означает 
наличие соответствующего дескриптора в молекуле, «0» – его отсутствие. 
Значения коэффициента Танимото находятся в интервале между нулем и 
единицей, либо могут быть выражены в процентах. Необходимо подчер-
кнуть, что в некоторых случаях величина TC=100% не гарантирует иден-
тичности структурных формул сравниваемых молекул – возможно, что 
совпадающие структурные элементы по-разному объединены в структуре 
молекул A и B. 

Можно предполагать, что в случае химических соединений, имеющих 
достаточно сложную структуру, оценки активности/свойства химического 
соединения на основе структурного сходства молекул будут менее точными, 
чем на основе (Q)SAR зависимостей или моделей фармакофоров, посколь-
ку специфическое взаимодействие лиганда с рецептором обеспечивается 
отдельными структурными элементами лиганда, а структурное сходство 
рассчитывают для всей молекулы целиком. В работе [406] на основе анали-
за нескольких выборок фармакологических веществ из библиотеки фирмы 
Abbott было показано, что при значении TC>85% лишь в 30% случаев моле-
кулы, действительно, обладают сходными свойствами. 

Тем не менее, во многих случаях поиск аналогов по сходству является 
«методом выбора» при поиске новых фармакологических веществ, посколь-
ку, в особенности для представляющих особый интерес новых молекуляр-
ных мишеней, количество известных лигандов на ранних стадиях исследо-
ваний составляет от одной до нескольких молекул, что недостаточно для 
построения (Q)SAR зависимостей или моделей фармакофоров. 
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2.6. Построение моделей фармакофоров

В отличие от прогноза «по сходству», когда в качестве «образца» (pattern) 
используется информация о структурной формуле одной активной молекулы 
(в случае применения метода «k ближайших соседей» происходит попарное 
сравнение каждой из молекул с известными свойствами с новой молекулой 
с последующей интеграцией полученных оценок), при построении модели 
фармакофора осуществляется суперпозиция набора молекул, что позволяет 
установить структурные элементы, необходимые для наличия активности. 

Согласно Глоссарию [60], «Фармакофор, фармакофорная модель (phar-
macophore; pharmacophoric pattern) – совокупность стерических и электрон-
ных особенностей, необходимых для обеспечения оптимальных надмоле-
кулярных взаимодействий лиганда со специфической биологической ми-
шенью и для стимулирования (или блокирования) биологического ответа. 
Фармакофор не является реальной молекулой или реальным сочетанием 
функциональных групп. Это чисто абстрактная концепция, которая позво-
ляет описать общие возможности межмолекулярных взаимодействий для 
группы соединений по отношению к их мишени. Фармакофор можно рас-
сматривать как наибольшую общую часть (максимально перекрывающиеся 
части) всего набора активных молекул». 

Таким образом, при построении модели фармакофора «отсекаются» 
структурные элементы лиганда, которые представляются несущественны-
ми для взаимодействия «мишень-лиганд», что позволяет снизить «инфор-
мационный шум», возникающий при расчете оценки попарного сходства 
структурных формул молекул. 

На рис. 10 приведен пример построения модели фармакофора для ин-
гибиторов моноаминоксидазы (МАО) А [30]. На основе структурных фор-
мул ингибиторов этого фермента из двух различных химических классов 
производные оксазолидинонов и пиразинокарбазолов), были определены 
подструктуры, существенные для проявления активности; пересечение 
этих подструктур позволило получить объединенный фармакофор для ин-
гибиторов МАО А. Аналогичным образом была построена модель фарма-
кофора для ингибиторов МАО В. Сопоставление этих двух фармакофорных 
моделей, приведено на рис. 11; видны существенные различия структурных 
требований к ингибиторам этих ферментов. Использование построенных 
фармакофорных моделей позволяет осуществлять виртуальный скрининг 
или конструирование селективных ингибиторов по отношению к каждому 
из этих ферментов. 

В зависимости от доступной информации построение моделей фарма-
кофоров может осуществляться с использованием 2D или 3D подходов. В 
первом случае, модель фармакофора учитывает только топологическую 
связность в молекулах, что не позволяет, учесть различия в биологической 
активности энантиомеров (например, упоминавшийся выше талидомид со-
стоит из двух энантиомеров R и S, из которых только S-энантиомер про-

68

Промышленная фармация. Путь создания продукта



являет тератогенное действие [411]) или пространственное расположение 
функциональных групп относительно друг друга. Моделирование про-
странственной структуры лигандов позволяет принять во внимание разли-
чия в активности различных энантиомеров. 

 

Рис. 10. Построение модели фармакофора для ингибиторов МАО А
 

Рис. 11. Фармакофорные модели для ингибиторов МАО А (А) и МАО В (В)

Популярным методом 3D QSAR является CoMFA (Comparative Molecular 
Field Analysis – сравнительный анализ молекулярных полей) [278]. Услови-
ем применимости данного метода является наличие выборки соединений, 
одинаковым образом взаимодействующих с одним и тем же рецептором 
(один и тот же сайт связывания, одна и та же геометрия расположения функ-
ционально важных групп). На первом этапе осуществляют суперпозицию 
всех молекул в трехмерном пространстве, что можно сделать с помощью 
модели фармакофора. На следующем этапе вокруг этих молекул строится 
решетка, в узлах которой рассчитывают энергию взаимодействия пробного 
атома, помещенного в каждый узел (атом углерода, положительно или от-
рицательно заряженный атом, донор или акцептор водородной связи) с ка-
ждой молекулой. В результате дескрипторами в CoMFA выступают величи-
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ны энергии взаимодействия пробного атома и набором молекул. Далее ме-
тодом частичных наименьших квадратов устанавливают корреляции между 
рассчитанными значениями энергий и значениями биологической актив-
ности [141]. Близким по идеологии является метод CoMSIA (Comparative 
Molecular Similarity Index Analysis – сравнительный анализ индексов моле-
кулярного подобия) [378]. 

С применением 3D QSAR и CoMFA на основе анализа выборок ингиби-
торов МАО А и МАО В производных пиразинкарбазола, индола, изатина и 
карбобензоксиэтиламина были построены модели активных центров МАО 
А и МАО В (рис. 12). Сопоставление с расшифрованными впоследствии 
трехмерными структурами обоих ферментов показало достаточно хорошее 
соответствие. С использованием построенных моделей были выявлены се-
лективные и неселективные ингибиторы МАО А и МАО В [29]. 

Наряду с уже упоминавшейся выше возможностью дифференциации вза-
имосвязей «структура-активность» для различных энантиомеров, преимуще-
ством использования 3D методов для построения моделей фармакофоров яв-
ляется получение непосредственной информации о возможных расстояниях 
между отдельными фармакофорными точками в пространстве. Для обеспече-

Ри. 12. Модели активных центров и их слепков для МАО А (А и В) и МАО В (Б и Г)
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ния однозначности комплементарного соответствия между молекулами ли-
ганда и мишени число фармакофорных точек, установленных в процессе мо-
делирования, должно быть не менее трех (правило треугольника). Наиболее 
проблемной при использовании 3D методов для построения моделей фарма-
кофоров является стадия суперпозиции конформационно-гибких молекул из-
за неоднозначности выбора расположения структур друг относительно друга.  

 

2.7. Прогнозирование спектров биологической
активности фармакологических веществ

В начале XX столетия развитие фармацевтических исследований бази-
ровалось на парадигме «магической пули», предложенной Паулем Эрлихом, 
согласно которой нужно было найти лекарственное соединение, которое бы 
избирательно взаимодействовало с определенной мишенью в организме и, 
модулируя ее функцию, нормализовало течение патологического процесса 
[473]. Накопленные к XXI веку данные по изучению взаимодействия фар-
макологических веществ с различными молекулярными мишенями привели 
к выводу, что большинство этих соединений (если не все!) обладают аф-
финностью по отношению к нескольким или даже многим мишеням. Так, 
например, известно, что атипичный антипсихотик Клозапин обладает аф-
финностью по отношению к ряду фармакологических мишеней, что обусла-
вливает как его основное фармакологическое действие, так и возникающие 
при его применении в клинике побочные эффекты [381]. 

Экспериментальные исследования взаимодействия многих миллионов 
уже синтезированных и виртуальных химических соединений с тысячами 
молекулярных мишеней невозможно как с экономической, так и с прак-
тической точки зрения [399]. В то же время, нужно минимизировать риск 
выявления побочных и токсических эффектов на стадии клинических ис-
следований, когда уже вложенные в разработку финансовые, временные и 
человеческие ресурсы весьма значительны. Отсюда ясно, что в ходе прове-
дения фармацевтических исследований необходимо на ранних стадиях осу-
ществлять предварительный отбор молекул, с наибольшей вероятностью 
взаимодействующих с целевыми (on-target) мишенями, обуславливающих 
проявление необходимого фармакотерапевтического эффекта, и не взаимо-
действующих с нежелательными (off-target) мишенями, что снижает риск 
возникновения побочных и токсических эффектов. Таким образом, необхо-
димо разработать компьютерные методы, обеспечивающие оценку многих 
видов биологической активности на основе структурной формулы лекар-
ственно-подобного соединения, что позволяет получать прогноз для вирту-
альных еще не синтезированных соединений. 

Впервые такого рода подходы к получению компьютерных оценок были 
разработаны в рамках Государственной системы регистрации и биологиче-
ских испытаний синтезированных в СССР новых химических соединений, 
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краткая информация о которой была приведена выше [125]. Одновременный 
прогноз большого числа (в идеале – всех известных) видов биологической 
активности не только обеспечивал определение приоритетных направлений 
тестирования биологической активности уже синтезированных органиче-
ских соединений, но и давал возможность получить комплексную оценку 
спектра биологической активности каждой отдельной молекулы. 

Спектром (или профилем) биологической активности органического 
соединения является множество видов биологической активности, которые 
отражают результат его взаимодействия с различными биологическими 
объектами [285]. Это понятие отражает “внутренние”, присущие данному 
соединению свойства, зависящие только от строения его молекулы, что обе-
спечивает возможность объединения больших массивов данных из различ-
ных информационных источников (конкретная публикация не охватывает 
всех аспектов биологического действия рассматриваемого органического 
соединения). 

На протяжении истекших 30 лет нашим коллективом осуществляется раз-
работка и усовершенствование компьютерной программы PASS (Prediction 
of Activity Spectra for Substances), предназначенной для прогнозирования 
спектров биологической активности лекарственно-подобных соединений 
на основе структурной формулы молекулы [27, 129, 199, 283]. В процес-
се реализации этого проекта была сопоставлена точность прогноза спектра 
биологической активности с использованием нескольких тысяч различных 
структурных дескрипторов и показано, что предложенные нами оригиналь-
ные дескрипторы множественных атомных окрестностей MNA (Multilevel 
Neighborhoods of Atoms) [284] обеспечивают хорошую точность прогноза 
для многих видов биологической активности, включая фармакологические 
эффекты, молекулярные механизмы действия, специфическую токсичность 
и побочное действие, метаболизм, а также влияние на нежелательные ми-
шени, молекулярный транспорт, генную экспрессию. Сравнение большого 
количества различных математических методов, используемых для оценки 
зависимостей «структура-активность» продемонстрировало, что предло-
женный Д. А. Филимоновым Байесовский подход не только позволяет с 
высокой точностью представить эти зависимости для веществ обучающей 
выборки, но и обладает статистической устойчивостью, обеспечивающей 
разумные оценки спектров биологической активности для новых соедине-
ний, несмотря на неполноту информации в обучающей выборке [437]. 

Современная версия компьютерной программы PASS основана на ана-
лизе взаимосвязей «структура-активность обучающей выборки, содержа-
щей свыше 1 млн соединений с известной биологической активностью, и 
позволяет прогнозировать свыше 5000 видов биологической активности со 
средней точностью около 96%. Используемый в PASS подход, возможности 
и ограничения компьютерного прогнозирования, примеры практического 
применения детально описаны в нашей недавней публикации [283] (см. так-
же более ранние публикации [201, 286, 287]). Поэтому здесь мы приведем 
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лишь краткую информацию, необходимую для интерпретации результатов 
прогноза, и некоторые примеры использования PASS для поиска новых 
фармакологических веществ. 

На рис. 13 показан результат прогноза спектра биологической активно-
сти для препарата Клопидогрел, обладающего антиагрегантным действи-
ем. Прогнозируемый спектр биологической активности представлен в виде 
списка вероятных видов биологической активности; при этом для каждой 
активности приведены оценки двух вероятностей Pa – вероятность наличия 
активности и Pi – вероятность отсутствия активности. Как видно из приве-
денных на рисунке данных, для антиагрегантного (antithrombotic) действия 
Pa=0, 859, а Pi=0, 003. Для активности ингибитор агрегации тромбоцитов 
(Platelet aggregation inhibitor) эти вероятности равны 0, 647 и 0, 005, соот-
ветственно. 

Как видно из рисунка 13, в PASS имеется возможность оценить вклад 
конкретных атомов в вероятность наличия определенной активности: для 
ингибирования агрегации тромбоцитов отдельные атомы в структурной 
формуле Клопидогрела раскрашены разными цветами. Здесь: зеленый 
означает положительный; красный – отрицательный; синий или серый – 
нейтральный вклады в анализируемую активность. Эта информация мо-
жет быть использована химиками при дизайне аналогов с повышенной 
вероятностью наличия активности (в случае побочного действия или ток-
сичности – с пониженной вероятностью наличия активности). 

Рис. 13. Прогноз спектра биологической активности для препарата Клопидогрел с исполь-
зованием PASS 2019
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Важный вопрос связан с выбором порогов вероятностей для отбора «ак-
тивных» соединений. Зависимости, необходимые для получения вероятно-
стей Pa и Pi по значениям B статистики (подробнее о методе расчета см. в 
работе [283]), и оценки точности прогноза PASS являются конечным ре-
зультатом процедуры обучения, которая состоит в следующем. По данным 
SAR Base, сформированной на основе обучающей выборки, для каждой 
активности Ak для каждого из Nk активных и для каждого из N-Nk неактив-
ных соединений вычисляются значения B статистики. Вычисления прово-
дятся в режиме скользящего контроля с исключением по одному, т.е. после 
«исключения» этого соединения из SAR Base. По полученным выборкам 
B статистики строятся гладкие полиномиальные оценки функций Pa(B) и 
Pi(B). На рис. 14 представлены распределения Pa(B) и Pi(B) для активности 
«Антигипертензивное». 

Ри. 14. Зависимости Pa(B) и Pi(B) для активности «Антигипертензивное» на основе данных, 
представленных в базе знаний PASS

Из приведенного на рисунке 14 примера видно, что значения Pi моно-
тонно убывают при возрастании значений Pa и сумма Pa и Pi меньше или 
равна 1. Вероятности Pa и Pi являются также, по построению, оценками ве-
роятности ошибок прогноза 1-го и 2-го рода, соответственно, а 1-Pa и 1-Pi –
оценками чувствительности и специфичности. Вероятности Pa и Pi можно 
рассматривать и как меры принадлежности прогнозируемого соединения к 
нечетким множествам «активных» и «неактивных» органических соедине-
ний. Все эти интерпретации вероятностей Pa и Pi эквивалентны и полезны 
для анализа результатов прогноза. На их основе можно сконструировать са-
мые разные критерии анализа результатов прогноза, соответствующие ре-
шению конкретных практических задач. 
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Точность прогноза каждой активности оценивается в PASS как вероят-
ность того, что для произвольной пары новых активного и неактивного со-
единений значение Pa для активного соединения будет выше, чем значение 
Pa для неактивного соединения. Соответствующая величина называется 
инвариантной точностью прогноза (IAP). Она эквивалентна критерию пло-
щади под кривой оперативной характеристики (AUC ROC). На рис. 15 на 
примере активности «противоопухолевое» показаны зависимости между 
Pa и Pi, чувствительностью, специфичностью, точностью и сбалансирован-
ной точностью. 

Рис. 15. Пример зависимостей меж-
ду чувствительностью («Sensitivity» ≡ 
1-Pa, черная кривая), специфичностью 
(«Specificity» ≡ 1-Pi, красная линия), 
точностью (конкордансом) («Accuracy» 
(Concordance), синяя кривая), и сба-
лансированной точностью («BA», 
BalancedAccuracy, BA = (Sensitivity+ 
Specificity)/2) как функций порога по ве-
роятности ошибок второго рода (Pi) для 
активности «противоопухолевое»

Площадь под кривой зависимости 1-Pa от Pi (кривой чувствительности), 
показанной на рисунке 15 черным цветом, и есть AUC ROC, совпадающая с 
IAP. Точка пересечения всех кривых соответствует равенству Pa и Pi, и, со-
ответственно, равенству вероятностей ошибок первого и второго рода, ра-
венству чувствительности и специфичности, и, примерно, максимуму сба-
лансированной точности. Значение Pa = Pi в этой точке равно минимаксной 
оценке точности прогноза при полном отсутствии априорной информации 
как о платежной матрице, так и вероятности встречаемости активности в 
какой-либо выборке. 

Вероятность Pa отражает, прежде всего, сходство структуры молекул 
данного органического соединения со структурами молекул, наиболее ти-
пичных в соответствующем подмножестве «активных» соединений в обу-
чающей выборке. Поэтому никакой прямой корреляции вычисляемых вели-
чин Pa с количественными характеристиками активности, как правило, нет. 
Действительно активное соединение, но имеющее нетипичную для обуча-
ющей выборки структуру молекул, может иметь согласно прогнозу низкое 
значение Pa, даже, возможно, Pa<Pi, поскольку значения величин Pa для 
активных и Pi для неактивных соединений из обучающей выборки (подсчи-
танные с их исключением!) распределены строго равномерно, что следует 
из способа построения функций Pa(B) и Pi(B). 
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Если, например, величина Pa равна 0,9, то для 90% соединений из об-
учающей выборки, проявляющих эту активность, значение B статистики 
меньше, чем для исследуемого соединения, и только для 10% – больше. И, 
соответственно, если мы отклоним предположение о том, что это соеди-
нение обладает активностью, то, в среднем, мы с вероятностью 0,9 совер-
шим ошибку. Если же величина Pa меньше 0,5, то, следовательно, более 
половины активных соединений из обучающей выборки имеют значение 
B статистики больше, чем для данного соединения, и если мы отклоним 
предположение о том, что оно обладает активностью, то совершим ошибку 
с вероятностью менее 0,5. 

Другой важный аспект интерпретации результатов прогноза связан с но-
визной анализируемого соединения по сравнению с соединениями в обуча-
ющей выборке. Результатам прогноза 0,3<Pa<0,7 примерно соответствуют 
наиболее вероятные структуры активных соединений в SAR Base (наиболь-
ший наклон Pa на рисунке 15), хотя оно может и сильно отличаться от всех 
соединений с данной активностью в SAR Base, но, вероятнее всего, оно 
«такое же». Если же Pa>0,7, то шансы обнаружить активность в экспери-
менте довольно высоки, и соединение, скорее всего, сочетает в себе наибо-
лее важные особенности активных соединений, имеет очень мало общего с 
остальными соединениями в SAR Base (левый нижний угол на рисунке 15) 
и даже может оказаться родоначальником нового химического класса для 
рассматриваемого вида биологической активности. 

Возможности PASS ограничены перечнем прогнозируемых видов ак-
тивности, который составлен с учетом современного состояния фармако-
логической науки, и источниками данных о результатах экспериментально-
го исследования органических соединений на биологическую активность. 
Создание новых биологически активных веществ – динамично развива-
ющаяся область, постоянно претерпевающая как количественные, так и 
качественные изменения. Появляются новые термины, характеризующие 
биологическую активность, например, “Drugs Modulating Gene Expression”, 
“Transcription Factor Ligands”, “Translation Initiation Factor Inhibitors” [260] 
или “Modulators of Alternative Splicing” [241], и др. Усложняется наше по-
нимание связей между молекулярными механизмами действия и вызывае-
мыми ими фармакотерапевтическими эффектами, что привело к появлению 
и развитию «сетевой фармакологии [333]. Соответственно, необходимы 
постоянные усилия, направленные не только на то, чтобы пополнять обу-
чающую выборку PASS новыми данными о структуре и биологической ак-
тивности органических соединений, но и существенным образом уточнять 
понятийный аппарат описания химико-биологических взаимодействий в 
ряду «лиганд – мишень – биологический процесс – болезнь» [436]. 

Кроме того, необходимо отметить, что критерии отнесения соединений 
к «активным» и «неактивным» также изменяются со временем. В случае 
исследования новых мишеней, для которых лиганды либо не известны, 
либо их активность сравнительно невысока, соединения со значениями 
IC50<100 мкМ могут рассматриваться как активные. Если для рассматри-
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ваемой мишени уже известны вещества, действующие в микромолярных 
или даже субмикромолярных концентрациях, этот порог снижается до 
IC50<10 мкМ, или даже до IC50<1 мкМ. Сложности интерпретации количе-
ственных данных об активности также связаны с различием методик экс-
периментального тестирования [383, 478, 513]. Отчасти вносимые этими 
факторами погрешности компенсируются статистической устойчивостью 
используемого в PASS подхода [437]. 

Необходимо помнить, что PASS прогнозирует возможность проявления 
биологической активности конкретным соединением, однако не позволяет 
сделать каких-либо умозаключений относительно величины активности и 
условий экспериментального тестирования (доза, путь введения, биологи-
ческий объект, пол, возраст и т.п.), при которых эта активность может проя-
виться. Таким образом, PASS позволяет сузить область экспериментального 
тестирования в отношении конкретных соединений, однако любой прогноз 
необходимо подтверждать экспериментом. 

Особую осторожность следует проявлять при интерпретации прогнози-
руемых PASS побочных или токсических эффектов, поскольку эти эффекты 
могут не только проявляться при существенно более высоких, в сравнении 
с терапевтическими, дозах, но также могут наблюдаться у сравнительно не-
больших групп пациентов (известно, что многие побочные эффекты воз-
никают вследствие идиосинкратических реакций на прием лекарств) [354]. 

Следует также подчеркнуть, что PASS не может предсказать, станет ли 
конкретное вещество лекарственным препаратом, поскольку это зависит 
от ряда различных факторов. Предсказание, однако, может помочь опреде-
лить, на какие виды биологической активности следует протестировать ана-
лизируемое соединение в первую очередь, и какие вещества с наибольшей 
вероятностью могут проявить требуемые виды активности. 

Перечень прогнозируемых PASS видов биологической активности вклю-
чает в себя как фармакотерапевтические эффекты, так и механизмы дей-
ствия, что позволяет использовать PASS для решения различных задач при 
поиске и создании новых лекарственных препаратов: 

– идентифицировать, какие соединения следует синтезировать в первую 
очередь или отобрать наиболее перспективные соединения среди доступ-
ных образцов, как потенциально обладающие требуемым видом биологи-
ческой активности;

– определить, какие тесты являются наиболее релевантными для выбор-
ки соединений из конкретного химического класса;

– найти новые соединения с требуемым набором видов биологической 
активности среди доступных образцов из собственных или коммерчески 
доступных баз данных;

– выявить новые эффекты и/или механизмы действия для известных 
фармакологических веществ. 

Для интерпретации результатов прогноза PASS и поиска соединений 
с требуемыми профилями биологической активности нами разработана 
компьютерная программа PharmaExpert [436]. Это экспертная система, 
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позволяющая визуализировать возможные причинно-следственные взаи-
мосвязи между фармакологическими эффектами и механизмами действия 
фармакологических веществ, осуществлять поиск соединений с множе-
ственными механизмами фармакологического действия, проводить поиск 
вероятных положительных и негативных фармакокинетических и фарма-
кодинамических межлекарственных взаимодействий. На рис. 16 приведен 
интерфейс программы PharmaExpert, частично иллюстрирующий ее функ-
циональность. 

Рассмотрим некоторые примеры практического применения программ 
PASS и PharmaExpert в поиске и разработке новых фармакологических ве-
ществ. 

В рамках международного проекта INTAS нами был выполнен прогноз 
анксиолитического действия 5494 виртуальных структур из различных хи-
мических классов (тиазолы, пиразолы, изатины, имидазолы и др.), на основе 
которого было отобрано 8 наиболее перспективных соединений для синте-
за и тестирования целевой активности. Соединения были синтезированы и 
исследованы по стандартным фармакологическим тестам на лабораторных 
животных. Шесть из восьми исследованных соединений проявили анксио-
литическую активность на уровне или выше препарата сравнения Медазе-
пам. Структурные формулы пяти исследованных соединений существенно 
отличались от структуры известных анксиолитиков, что позволило отнести 
их к классу NCE (New Chemical Entities), то есть соединений, относящихся 

Рис. 16. Общий вид программы PharmaExpert с иллюстрацией визуализации взаимосвя-
зей «механизм-эффект» и результата поиска соединений по запросу «Antihypertensive AND 
Angiotensin converting enzyme inhibitor NOT Mutagenic»
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к химическим классам, в которых анксиолитическая активность ранее не 
была установлена [299]. 

С целью поиска новых антигипертензивных веществ, обладающих ду-
альными механизмами действия, c использованием PASS было выполнено 
прогнозирование ассоциированных с этим эффектом 30 молекулярных ме-
ханизмов действия для 183462 молекул из баз данных компаний AsInEx и 
ChemBridge. Тестирование in vitro четырех соединений, для которых было 
предсказано ингибирование ангиотензинконвертирующего фермента (ACE) 
и нейтральной эндопептидазы (NEP), подтвердило наличие у них прогнози-
руемых видов активности (для ACE значения IC50 = 10-7 – 10-9 M, для NEP 
значения IC50 = 10-5 M). Также на основе прогноза были выявлены вещества 
с такими дуальными механизмами действия, комбинации которых ранее не 
были описаны в литературе [391]. 

Компанией «Oriflame Skin Research Institute» (Швеция) было показано, 
что ацетил аспарагиновая кислота (AAA) проявляет омолаживающие кожу 
свойства (anti-ageing action), однако механизм этого действия оставался не-
ясным [301]. Прогноз спектра биологической активности с использованием 
PASS показал, что AAA может стимулировать регенерацию кератиноцитов 
благодаря ингибированию действия матричных металлопротеиназ 1–3 и экс-
прессии F-актина. Проведенные in vitro исследования полностью подтвер-
дили результаты прогноза PASS, несмотря на то, что указанные выше виды 
биологической активности прогнозировались с невысокими вероятностями. 

Прогноз спектров биологической активности для разрешенных к меди-
цинскому применению лекарственных препаратов позволил предположить, 
что ряд антигипертензивных средств, ингибиторов ангиотензинконвертиру-
ющего фермента, включая Каптоприл, Эналаприл, Рамиприл и др., может 
обладать ноотропным действием [80]. Ноотропную активность трех препа-
ратов этого класса исследовали на мышах по тесту спонтанной ориентации 
(поведения патрулирования) в крестообразном лабиринте. Было показано, 
что Периндоприл в дозе 1 мг/кг, а Квинаприл и Моноприл в дозе 10 мг/
кг вызывают улучшение показателей поведения патрулирования лабирин-
та, сходным образом с эффектами референсных ноотропных препаратов 
Пирацетама и Меклофеноксата (в дозах 300 и 120 мг/кг соответственно). 
Установленное ноотропное действие этих ингибиторов АПФ не связано с 
их антигипертензивным эффектом, поскольку ноотропное действие имело 
место лишь при относительно малых дозах периндоприла, квинаприла и 
моноприла, и исчезало при дальнейшем увеличении дозы. Выявление ноот-
ропных свойств у антигипертензивных препаратов открывает возможности 
для их нового применения в медицинской практике, что было впоследствии 
подтверждено в клинике [296]. 

Ссылки на дополнительные примеры применения PASS для поиска но-
вых фармакологических веществ могут быть найдены в Google Scholar [498]. 

Нами также разработана программа GUSAR (General Unrestricted 
Structure-Activity Relationships) [59], которая позволяет строить QSAR мо-
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дели на основе обучающих выборок, содержащих информацию о структуре 
и количественных характеристиках активности (IC50, EC50, LD50 и др.). В 
отличие от PASS, прогнозирующей вероятность наличия той или иной БА у 
анализируемого ХС на качественном уровне (активно/неактивно) на основе 
MNA дескрипторов и метода «наивный Байес», GUSAR предназначен для 
анализа количественных взаимосвязей структура-активность с использова-
нием QNA дескрипторов и метода самосогласованной регрессии. На ряде 
примеров продемонстрированы преимущества реализованного в GUSAR 
подхода по сравнению с широко используемыми для построения QSAR мо-
делей методами CoMFA, CoMSIA, Golpe/GRID, HQSAR и др. [288]. 

С использованием программ PASS и GUSAR нами реализован ряд 
веб-сервисов, объединенных в единую информационно-вычислительную 
платформу Way2Drug [65].  

2.8. Веб-сервисы для прогнозирования
биологической активности и других свойств

фармакологических веществ

Появление свободно-доступных через Интернет баз данных, содержащих 
информацию о структуре и биологической активности химических соедине-
ний [253, 275, 440], создало необходимые предпосылки для развития методов 
дизайна лекарств, основанных на структуре лигандов и позволяющих про-
гнозировать профили биологической активности для новых веществ через 
Интернет [255, 460, 474, 475, 479, 480]. Для прогноза биологической активно-
сти используется либо анализ структурного сходства (например, Swiss Target 
Prediction), либо методы машинного обучения (например, ChemProt). 

Программа PASSOnline (исходное название PASS INet) стала первым в 
мире свободно-доступным веб-ресурсом [127, 394], позволявшим пользова-
телям осуществлять прогнозирование спектров биологической активности 
через Интернет, что было отмечено в недавней публикации Андреаса Бен-
дера с сотрудниками: «One of the earliest and most widely used examples of 
datamining target elucidation is the continuously curated and expanded Prediction 
of Activity Spectra for Substances (PASS) software, which was assimilated from 
the bioactivites of more than 270,000 compound-ligand pairs» [409]. 

В настоящее время с помощью свободно-доступного в интернете веб-ре-
сурса PASS Online можно прогнозировать около 4000 видов биологической 
активности со средней точностью прогноза ~95%. Число зарегистрирован-
ных пользователей PASS Online насчитывает свыше 23000 человек из 100 
стран мира; ими получены результаты прогноза спектров БА для более чем 
760000 молекул. Независимыми от разработчиков программы исследовате-
лями опубликовано свыше 600 работ, в которых приведены результаты про-
гноза спектров БА изучаемых ими ХС (частично работы, опубликованные 
в 2001–2013 г.г., рассмотрены в обзоре [287]). PASSOnline широко исполь-

80

Промышленная фармация. Путь создания продукта



зуется российскими учеными, аспирантами и студентами с целью отбора 
наиболее перспективных соединений для органического синтеза и опреде-
ления оптимальных направлений тестирования их биологической активно-
сти [418, 448, 500]. 

Мы провели несколько компьютерных экспериментов по сравнению 
предсказательной способности PASS Online с другими, свободно-доступ-
ными через Интернет, веб-ресурсами. 

В 2008 году отличных от PASS веб-ресурсов в Интернете, прогнозиру-
ющих спектры биологической активности веществ, не было обнаружено; 
поэтому для сравнения качества прогноза мы сопоставили между собой ре-
зультаты оценки некоторых других характеристик с применением различ-
ных методов [298]. Наилучшее согласие между результатами прогноза было 
получено для величины коэффициента распределения «н-октанол–вода» log 
P (для семи методов коэффициенты корреляции R варьировали от 0. 65 до 0. 
90); менее согласованные между собой результаты были получены для про-
гноза растворимости в воде (R = 0. 01 – 0. 73 для четырех методов) и пара-
метра «drug-likeness» (R = 0. 19 – 0. 73 для трех методов). Качество прогноза 
PASS было оценено на основе анализа независимых от авторов программы 
публикаций: было найдено 15 работ, в которых результаты прогноза были 
подтверждены в эксперименте для веществ, принадлежащих к различным 
химическим классам, и разнообразных видов биологической активности. 

В 2016 году для веществ из тестовой выборки лекарственных препара-
тов, разрешенных к медицинскому применению в 2014 г., были проведе-
ны оценки качества прогноза с использованием четырех веб-ресурсов [53]. 
Оказалось, что значения чувствительности S для четырех рассмотренных 
методов убывают в следующем порядке: PASS > SuperPred > DRAR-CPI 
> SwissTargetPrediction (S = 0,95; 0,53; 0,41; 0,37). На основе полученных 
результатов мы пришли к выводу о преимуществе реализованных в PASS 
дескрипторов MNA и алгоритма классификации, по сравнению с использу-
емыми в SuperPred и SwissTargetPrediction методах оценки по сходству или 
поиску ассоциаций на основе молекулярного докинга в DRAR-CPI. 

В 2017 году было сопоставлено качество прогноза исходных и репози-
ционированных фармакотерапевтических эффектов с использованием ше-
сти доступных в Интернете веб-ресурсов (ChemProt, PASS, SEA, SuperPred, 
SwissTargetPrediction, TargetHunter) с использованием двух тестовых выбо-
рок: 50 репозиционированных лекарств и 12 препаратов, недавно запатен-
тованных по новому назначению [416]. Для первой выборки значения чув-
ствительности варьировали от 0,64 (TarPred) до 1,00 (PASS) для исходных 
показаний, и от 0,64 (TarPred) до 0,98 (PASS) для репозиционированных по-
казаний. Для второй выборки - от 0,08 (SuperPred) до 1,00 (PASS) для исход-
ных показаний, и от 0,00 (SuperPred) до 1,00 (PASS) для репозиционирован-
ных показаний. Таким образом был сделан вывод о «самодостаточности» 
прогноза PASS и отсутствии необходимости консенсусных прогнозов на ос-
нове комбинирования результатов PASS и каких-либо других веб-ресурсов. 
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Нами было разработано 16 свободно-доступных в Интернете прогности-
ческих веб-ресурсов на основе специализированных версий PASS, прогно-
зирующих новые категории видов биологической активности, а также на 
основе QSAR моделей, построенных в программе GUSAR. Все эти веб-ре-
сурсы, перечень которых приведен в таблице 2, представлены в настоящее 
время на платформе Way2Drug [54]. 

Табл. 2. Перечень веб-ресурсов, представленных на платформе Way2Drug

Название, ссылка Описание веб-ресурса Адрес в Интернете

PASS Online [394] Прогноз свыше 4000 видов 
биологической активности

h t t p : / / w w w. w a y 2 d r u g . c o m /
passonline

PASS Targets [433] Прогноз взаимодействия с 
молекулярными мишенями 

h t t p : / / w w w. w a y 2 d r u g . c o m /
passtargets/

KinScreen Прогноз взаимодействия 
фармакологических веществ 
с киномом человека

h t t p : / / w w w. w a y 2 d r u g . c o m /
KinScreen

DIGEP-Pred [393] Прогноз влияния лекарств на 
генную экспрессию

http://www.way2drug.com/ge/

PASS CLC Pred 
[390]

Прогноз взаимодействия с 
опухолевыми и неопухолевы-
ми клеточными линиями

http://www.way2drug.com/Cell-line/

AntiHIV-Pred [471] Прогноз антиретровирусной 
активности и эффектов, свя-
занных с коморбидностями 
ВИЧ-инфекции

http://www.way2drug.com/hiv/

AntiBac-Pred [432] Прогноз антибактериальной 
активности

http://www.way2drug.com/antibac

SOMP: Sites of Me-
tabolism Prediction 
[449]

Прогноз сайтов метаболизма 
фармакологических веществ

http://www.way2drug.com/SOMP/

SMP: Substrate/Me-
tabolite Specificity 
Prediction [451]

Прогноз специфичности 
субстратов и метаболитов 
по отношению к ферментам 
биотрансформации

http://www.way2drug.com/SMP/

RA: Reacting Atoms 
[453] 

Прогноз сайтов биотранс-
формации

http://www.way2drug.com/RA/

MetaTox [451, 452] Прогноз токсичности с уче-
том метаболизма

http://way2drug.com/mg2/

Acute rat toxicity 
[395]

Прогноз острой токсичности 
для крыс при четырех путях 
введения препарата

http://www.way2drug.com/gusar/
acutoxpredict.html

Antitarget prediction 
[519]

Прогноз взаимодействия с 
нежелательными мишенями

http://www.way2drug.com/gusar/
antitargets.html

ROSC-Pred [396] Прогноз органо-специфич-
ной канцерогенности

http://www.way2drug.com/ROSC
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ADVER-Pred [353] Прогноз побочного действия 
фармакологических веществ 
на сердечно-сосудистую и 
гепатобилиарную систему 

h t t p : / / w w w. w a y 2 d r u g . c o m /
adverpred/

DDI-Pred [272] Прогноз межлекарственного 
взаимодействия

http://way2drug.com/ddi/

При разработке этих веб-ресурсов была проведена большая подготови-
тельная работа по подготовке специализированных обучающих выборок, 
поскольку, как уже говорилось выше, качество построенных QSAR зависи-
мостей или классификационных моделей существенным образом зависит 
от качества данных, на которых проводится обучение. Кроме того, для про-
гноза метаболизма и межлекарственного взаимодействия были разработаны 
специальные структурные дескрипторы (LMNA – Labeled Multilevel Neigh-
borhoods of Atoms и PoSMNA – Pairs of Substances Multilevel Neighborhoods 
of Atoms, соответственно), а также проведена модификация соответствую-
щих математических методов для описания зависимостей «структура-свой-
ство». Была проведена тщательная валидация построенных классификато-
ров, как на основе скользящего контроля с исключением по одному, так и 
на основе независимых тестовых выборок. Сравнение с опубликованными 
в литературе результатами показало, что разработанные нами методы не 
уступают, а в ряде случаев превосходят имевшиеся ранее подходы. 

В рамках Российско-Индийского проекта РНФ-DST на платформе 
Way2Drug был реализован информационно-вычислительный ресурс по 
репозиционированию лекарств [65]. Создана база данных по ~4000 лекар-
ственных субстанций, разрешенных к медицинскому применению в США, 
России, Индии, и других странах, содержащая информацию о наименова-
ниях препаратов, фармакотерапевтических показаниях, механизмах дей-
ствия. Имеются гипертекстовые ссылки на документы в базах данных FDA, 
ChEMBL, UniProt, PDB; реализована возможность прогноза «в один клик» 
4000 тысяч видов биологической активности с помощью программы PASS. 
Подготовлена база знаний по фармакологическим мишеням, воздействие на 
которые используется для терапии онкологических заболеваний, диабета, 
туберкулеза, эпилепсии, малярии, туберкулеза, лейшмании, шисостомоза. С 
использованием разработанной нами вычислительной технологии найдены 
новые соединения, обладающие противоопухолевым действием [476], и вы-
явлено ранее неизвестное антидепрессантное действие у фитокомпонентов 
лекарственного растения Achyranthes aspera [302]. 

2.9. Прогнозирование ADMET характеристик

Поскольку шансы у фармакологического вещества стать лекарствен-
ным препаратом существенно зависят от всей совокупности его фармако-
динамических и фармакокинетических характеристик, прогнозирование 
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на ранних стадиях разработки таких параметров, как абсорбция, распре-
деление в организме, метаболизм, экскреция (выведение из организма) и 
токсичность (ADMET – Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion and 
Toxicity) приобретает особое значение. В предыдущем разделе мы при-
вели информацию о разработанных нами веб-ресурсах для прогнозиро-
вания метаболизма и токсичности лекарственно-подобных соединений и 
привели ссылки на соответствующие публикации. Здесь же остановимся 
вкратце на подходах к прогнозированию других перечисленных выше ха-
рактеристик. 

По-видимому, первые попытки оценить в комплексе шансы изучаемых 
фармакологических веществ стать разрешенным к медицинскому приме-
нению лекарственным препаратом связаны с концепцией «drug-likeness» 
(лекарственного подобия) [367, 494]. Крис Липинский с соавт. предложи-
ли в 1997 году так называемое «Правило пяти» [398], согласно которому 
для хорошей абсорбции при пероральном приеме характеристики соеди-
нения должны удовлетворять следующим условиям: (1) молекулярный вес 
(MW) – не более 500 а.е.м.; (2) коэффициент распределения октанол-вода 
(AlogP) – не более 5; (3) число атомов, являющихся донорами водородной 
связи (HBDs) – не более пяти; (4) число атомов, являющихся акцепторами 
водородной связи (HBAs) – не более 10. Согласно Правилу Липинского, 
молекула не будет проявлять активность при пероральном приеме в случае 
нарушения двух или более из этих четырех условий. Однако эти правила 
были не применимы, например, по отношению к природным соединени-
ям, которые обладают достаточно сложной структурой, а сами правила 
были разработаны на основе анализа относительно простых фармаколо-
гических веществ. В связи с этим, другими авторами были предложены 
модифицированные «Правила», однако в ряде исследований было показа-
но, что применимость «фильтров», основанных на физико-химических ха-
рактеристиках молекул, имеет существенные ограничения [244, 282, 300, 
415, 426, 504]. 

Современные рекомендации для медицинских химиков по дизайну ле-
карственно-подобных соединений учитывают такие характеристики, как 
растворимость, проницаемость через различные биологические барьеры, 
метаболическая стабильность, структурная ригидность, значения pKa, спо-
собность к образованию водородных связей, взаимодействие с транспор-
терами, а для препаратов центрального действия – также проницаемость 
через гематоэнцефалический барьер [306]. 

Наряду с эмпирическими правилами оценки фармакокинетических ха-
рактеристик фармакологических веществ, разрабатывается также большое 
число расчетных методов [234, 256, 404]. К сожалению, значительная часть 
компьютерных программ, предназначенных для оценки ADMET характери-
стик фармакологических веществ доступна только на коммерческой основе. 
Это такие программы как: QikProp компании Schrodinger [458], GastroPlus 
и ADMET Predictor компании Simulation Plus, Inc. [464], PhysChem Suite, 
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ADME Suite и Tox Suite компании ACD/Lab [230], Discovery Studio ADMET 
Software компании Biovia [246], StarDrop компании Optibrium [427]. 

Из свободно доступных в сети Интернет вычислительных ресурсов от-
метим ADMET Prediction Service [231] разработанный сотрудниками Лабо-
ратории медицинской химии Химического факультета МГУ им. М. В. Ло-
моносова. 

В то же время, необходимо отметить, что использование фильтров на 
основе расчетных ADMET характеристик для «отсеивания» молекул, не 
удовлетворяющих рекомендуемым значениям параметров, необходимо про-
водить с определенной долей осторожности. Во-первых, значительная доля 
разрешенных к медицинскому применению лекарственных препаратов не 
удовлетворяет этим рекомендациям (ярким примером является применяе-
мая в течение более 100 лет в медицине ацетилсалициловая кислота, для 
которой оценка «drug-likeness» равняется 0,302). Во-вторых, в значитель-
ном числе фармацевтических исследований открытие «хитов» происходило 
на основе молекул, не удовлетворяющих рекомендуемым значениям, с по-
следующей оптимизацией их до соединений-лидеров, которые уже соответ-
ствовали рекомендациям. И, наконец, компьютерные прогнозы необходимо 
подтверждать в последующих экспериментальных исследованиях: наряду с 
«activity cliffs» могут существовать и «property cliffs», что может привести 
к неоправданной потере ценного фармакологического вещества на ранних 
стадиях исследований. 

 Таким образом, фармацевтическое исследование представляет собой 
сложный многоэтапный процесс, требующий участия специалистов многих 
дисциплин, и базирующийся на самой современной информации. Посколь-
ку фармацевтическая разработка требует чрезвычайно больших финансо-
вых, временных и человеческих ресурсов, а также сопряжена с высокими 
рисками неудач [270], повышение эффективности поиска и конструирова-
ния новых фармакологических веществ требует применения современных 
методов медицинской биоинформатики. 

Вильям Йоргенсен в аналитическом обзоре, опубликованном в журнале 
Science в 2004 году [358], очень четко сформулировал проблему использова-
ния компьютерных методов в создании лекарств: ««Есть ли хоть один при-
мер того, что продаваемое в аптеке лекарство было разработано с помощью 
компьютера? Когда меня спрашивают об этом, я вспоминаю профессорскую 
мантру «Любой вопрос – это хороший вопрос», предчувствуя, что ожида-
емый ответ – «Нет». В этом случае задававший вопрос сможет вернуться 
в лабораторию в твердой уверенности, что его выбор не тратить время на 
изучение компьютерной химии является мудрым решением. Реальность, 
однако, такова, что сегодня использование компьютеров и вычислительных 
методов пронизывает все аспекты открытия лекарств. Наиболее квалифи-
цированные в области вычислительных методов конструирования лекарств 
специалисты обладают существенным преимуществом в разработке ори-
гинальных фармакологических веществ, что позволяет им создавать новые 
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лекарственные препараты с меньшими временными и финансовыми затра-
тами, нежели их конкуренты». 

В настоящее время медицинская биоинформатика перестает быть всего 
лишь «поставщиком» математических методов и компьютерных программ 
для анализа данных. Это – мультидисциплинарная область науки, интегри-
рующая разнородные химические, биологические и медицинские данные с 
целью извлечения из них полезной информации и генерации новых знаний. 
Сравнительное рассмотрение в биологических образцах в норме и при раз-
личных заболеваниях геномных, транскриптомных, протеомных, метабо-
ломных и других экспериментальных данных позволяет идентифицировать 
биомаркеры, которые могут быть использованы для повышения качества 
диагностики, а также фармакологические мишени, воздействие на которые 
может привести к нормализации патологических процессов. Анализ ассо-
циаций между характеристиками фармакологических веществ, молекуляр-
ных мишеней, регуляторных сигнальных и метаболических сетей, модуля-
ции процессов транскрипции и трансляции, ингибирования белок-белковых 
взаимодействий создает фундаментальную основу для уточнения патофи-
зиологических механизмов возникновения заболеваний на молекулярном, 
клеточном, органно-тканевом и организменном уровнях организации био-
логических систем, и установления наиболее эффективных направлений 
для их профилактики и терапии. Изучение межиндивидуальных структур-
но-функциональных особенностей биологических и патофизиологических 
процессов в перспективе позволит определять и применять в клинической 
практике наиболее эффективные подходы к персонализации терапии. 
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Глава 3. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ
РАЗРАБОТКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ

ПРЕПАРАТОВ

3.1. Фармацевтическая разработка и концепция
«Качество путём разработки»

В соответствии с российскими требованиями: «качество лекарственно-
го средства - соответствие лекарственного средства требованиям фармако-
пейной статьи либо в случае ее отсутствия нормативной документации или 
нормативного документа». В международных источниках имеются различ-
ные определения этого термина, однако они, как правило, связаны с пригод-
ностью к использованию по назначению, т.е. с клинической ценностью пре-
паратов. Одна из признанных на международном уровне трактовок понятия 
«качество» в фармацевтической отрасли сформулирована следующим обра-
зом: «надлежащее фармацевтическое качество представляет собой прием-
лемо низкий уровень риска неудачи в достижении желаемых клинических 
свойств» (Жанет Вудкок, комиссар FDA США, 2004, на базе формулировок, 
предложенных представителями фирмы Мерк). 

Многие зарубежные специалисты разделяют понятия «соблюдение 
официальных требований (compliance)» и «обеспечение качества» (quality 
assurance). Например, на фирме Ново Нордиск различают три уровня каче-
ства: 1-й - соблюдение требований (compliance), чтобы получить допуск на 
рынок, 2-й – качество продуктов и услуг, чтобы выдержать конкуренцию, и 
3-й – психологическая установка работников на качество (Quality mindset), 
чтобы добиваться совершенства. 

Цель фармацевтической разработки заключается в создании качествен-
ного препарата и процесса его производства, однородно придающего препа-
рату необходимые функциональные характеристики [346]. 

Ведущие мировые производители лекарственных средств еще в се-
редине прошлого века начали по своей инициативе проводить в рамках 
трансляционных исследований по созданию новых препаратов углублен-
ное изучение физико-химических свойств активных фармацевтических 
субстанций, вспомогательных веществ и упаковочных материалов. Осо-
бое внимание при этом уделялось выбору наиболее технологичных соста-
вов и определению совместимости компонентов будущей лекарственной 
формы. 

В регуляторной практике существует механизм, некогда описанный бри-
танским специалистом в области GMP Дж. Шарпом. Он сформулировал 
правило поднимающейся спирали или «спираль Шарпа» (Рис. 17) [94]. В 
соответствии с этим принципом инновации в сфере обеспечения качества 
ЛС первоначально используются отдельными производителями на добро-
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вольной основе, потом наиболее ценные из них, получившие широкое рас-
пространение, становятся обязательными, эта практика нашла отражение в 
регуляторных требованиях.

Рис. 17. «Спираль Шарпа», где ПРОМ – промышленность, КРС – контрольно-разрешитель-
ная система

 В 60-х годах прошлого столетия в отраслевую нормативную базу Ев-
ропейского союза были введены методические указания в отношении 
фармацевтических аспектов разработки (Development pharmaceutics). Они 
предусматривали включение в регистрационное досье на новый препарат 
обоснования выбора предложенных состава и технологии производства 
дозированной формы. Аналогично этому в США в регистрационное до-
сье на препарат в обязательном порядке включался отчёт о его разработке 
(Development report). 
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В начале 2000 годов в рамках ICH был согласован формат регистрацион-
ного досье: Общий технический документ (CTD, ICH М4). Одним из разде-
лов этого документа (3.2.Р.2) предусматривается представление материалов 
о результатах проведенных исследованиях по разработке заявленных на ре-
гистрацию лекарственных препаратов. 

В течение 2002 г. года отраслевой регуляторный орган США (Админи-
страция по пищевым и лекарственным продуктам – FDA) опубликовал се-
рию стратегических документов, объединённых позднее в пакет под назва-
нием Американская инициатива «Правила GMP для 21 века – риск-ориен-
тированный подход». Инициатива основывалась на тезисе об устаревании 
«классических» правил GMP и содержала предложение создать новую от-
раслевую систему качества. Центральным её элементом был анализ рисков 
для потребителей лексредств – пациентов. 

Предложенная стратегия усиления контроля и надзора в сфере производ-
ства ЛС включала следующие основные направления:

− Сближение практики регистрации препаратов, производства по GMP 
и инспектирования по GMP (интегрированный подход к «регуляторике»); 

− Новые подходы к разработке состава и технологии производства ГЛС: 
углублённая научная база, качество через проект (Quality by Design), про-
странство проектных параметров или проектное поле (Design space); 

− Новые формы контроля производства: процессно-аналитическая тех-
нология (РАТ), испытания для выпуска серий в реальном времени; 

− Управление рисками для качества продукции; 
− Укрепление систем качества фармацевтических производителей; 
− Совершенствование практики инспектирования по GMP;
− Международная гармонизация требований GMP и расширение меж-

дународного сотрудничества по всем перечисленным направлениям. 
В 2003 г. в результате обсуждения инициативы FDA на семинаре ICH по 

GMP в Брюсселе были согласованы основные положения новой идеологии 
обеспечения качества лекарственных средств (т. н. «видение ситуации» - 
vision) и план действий по разработке современных, гармонизированных 
на глобальном уровне стандартов качества. Согласованная идеология в 
отношении цели реформ в этой сфере была сформулирована следующим 
образом: гармонизированная (отраслевая) система качества, применимая в 
течение всего жизненного цикла лекарственного продукта, основанная на 
интегрированном подходе к управлению рисками и к научным данным. В 
дальнейшем эта идеология получила название «фармацевтическая система 
качества». 

Работа по внедрению в жизнь такой идеологии началась в трех направ-
лениях: научная база создания новых препаратов, управление рисками и ис-
пользование систем качества. В 2005 г. стороны согласовали два документа: 
ICH Q8 «Фармацевтическая разработка» и ICH Q9 «Управление рисками 
для качества». Вскоре, в 2008 г. появилось третье руководство: ICH Q10 
«Фармацевтическая система качества». Разработчики руководств обращали 
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внимание на то, что непризнание одного из них крайне затруднило бы ис-
пользование двух других. 

Руководство ICH Q8 появилось в результате компромисса между позици-
ями участников процесса гармонизации. Документ состоит из двух частей. 
Часть I основана на материалах Евросоюза – она посвящена фармацевтиче-
ской разработке и содержит развёрнутые методические указания по реали-
зации традиционного подхода к созданию лекарственных форм новых пре-
паратов. Часть II отражает вклад американской стороны – в ней изложена 
инновационная концепция «качество путём разработки», включая понятия 
«пространство проектных параметров», «процессно-аналитическая техно-
логия» (РАТ) и др. 

Таким образом, две темы – фармацевтическая разработка и концепция 
«качество путём разработки» тесно связаны между собой. Ключевым эле-
ментом понятия «фармацевтическая разработка» являются указания о под-
готовке раздела 3.2.P.2 «Общего технического документа» (в формате M4). 
В отличие от этого, концепция «качество путём разработки» является не бо-
лее чем рекомендацией компаниям, способным и готовым проводить транс-
ляционные исследования на высоком научном и методическом уровне. 

Имеются определённые различия в трактовке концепции QbD в Европе 
и США. Для европейских специалистов QbD включает такие подходы, как 
пространство проектных параметров, формальное планирование экспери-
ментов (DoE), РАТ и выпуск в реальном времени. В отличие от этого в США 
термин QbD означает примерно то же, что фармацевтическая разработка: 
проводимые на современном уровне исследования по обеспечению устой-
чивого, надёжно воспроизводимого in vivo действия готового препарата в 
соответствии с заранее составленным планом. Американские специалисты 
практически не используют гармонизированный термин «фармацевтиче-
ская разработка».

3.2. Место фармацевтической разработки
в создании лекарственных препаратов

Руководство ICH Q8 «Фармацевтическая разработка» является науч-
но-методической базой процесса создания лекарственной формы нового 
препарата. Значение руководства в том, что оно содержит рекомендации от-
носительно содержания раздела 3.2.P.2 «Общего технического документа» 
(ОТД), т.е. стандартной заявки на регистрацию лекарственных препаратов. 
Поскольку ОТД признан российским законодательством как формат реги-
страционного досье, это руководство имеет прямое отношение и к отече-
ственной регуляторной системе. 

Следует отметить, что понятие качество лекарственных препаратов в 
этом документе тесно связывается со знаниями о препаратах и о процес-
сах их производства. Важным аспектом знаний является понимание причин 
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вариабельности свойств материалов и параметров процессов в сочетании с 
пониманием ожидаемых пределов этой вариабельности. 

Данные о вариабельности используются при выборе элементов страте-
гии контроля в процессе производства и в валидационых исследованиях. На 
их основе устанавливаются параметры внутрипроизводственного контроля: 
контрольные точки и допустимые пределы отклонений контролируемых по-
казателей. Эти же данные используются для подготовки спецификаций про-
изводителя и фармакопейных статей. Сказанное означает, что руководство 
связано не только с процедурой регистрации препаратов, но и с правилами 
GMP, а также с фармакопейной программой. 

Как известно, руководства ICH, в т.ч. и Q8, предназначены преимуще-
ственно для разработчиков инновационных препаратов, содержащих ори-
гинальные молекулы. Между тем аналогичные исследования крайне важны 
и при создании воспроизведённых препаратов. В связи с появлением но-
вых вспомогательных веществ и форм упаковки, а также новой технологи-
ческой аппаратуры дженериковые копии многих брендов, поступивших в 
оборот десятки лет назад, в настоящее время производятся с иным составом 
и иными методами. Соответственно, их биодоступность и стабильность, а, 
следовательно, также эффективность и безопасность, могут существенно 
меняться. 

С учётом этого рекомендации по фармацевтической разработке джене-
риков были сформулированы в документах ВОЗ. В них отмечалась необхо-
димость изучения критических характеристик исходных материалов и па-
раметров технологических процессов. В докладах профильного Комитета 
экспертов ВОЗ указано, что для целей обеспечения качества лекарственных 
препаратов данные по фармацевтической разработке должны составлять 
неотъемлемую часть регистрационных досье. 

В процессе фармацевтической разработки определяются те свойства 
фармацевтических субстанций, вспомогательных веществ, укупорочных 
систем контейнера и производственных процессов, которые являются клю-
чевыми (критическими) для качества препарата, и обосновываются страте-
гии их контроля. Критические показатели состава и параметры процесса, 
как правило, определяются посредством оценки, насколько их изменение 
влияет на качество лекарственного препарата. Кроме того, разработчик 
вправе провести исследования, которые могут расширить знания о функ-
циональных характеристиках препарата в более широком диапазоне пока-
зателей качества субстанций, возможностей их обработки и параметров 
процесса. Включение этих дополнительных сведений в отчет о фармацев-
тической разработке позволяет продемонстрировать большую степень по-
нимания многих характеристик. В некоторых случаях появляются возмож-
ности для разработки более гибких регуляторных подходов, например, в 
целях содействия: 

− регуляторным решениям, основанным на риске (экспертизы и инспек-
ции); 
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− усовершенствованию процесса производства в пределах одобренного 
проектного поля, описанного в регистрационном досье (без дополнитель-
ной регуляторной экспертизы); 

− снижению вносимых изменений в регистрационное досье; 
− контролю качества в реальном времени, влекущему снижение выпу-

скающих испытаний готового препарата. 
В целях реализации такой гибкости разработчик должен показать глубо-

кое знание функциональных характеристик препарата в широком диапазоне 
показателей качества субстанций, возможностей процесса производства и 
параметров процесса. Правильное использование принципов управления 
рисками для качества может оказаться полезным при расстановке приори-
тетов между дополнительными исследованиями по фармацевтической раз-
работке, проводимыми в целях сбора таких знаний. Следует понимать, что 
основой информации, поданной в досье для регуляторной экспертизы слу-
жит уровень полученных знаний, а не объем данных. 

Для пояснения процессов, связанных с фармацевтической разработкой, 
выделим её важнейшие этапы. Первый из них, обозначаемый иногда как 
предварительные исследования компонентов (preformulation studies), на-
правлен на изучение физико-химических свойств индивидуальных фарма-
цевтических субстанций и вспомогательных веществ. Цель его – выявление 
критических характеристик исходных материалов, влияющих на качество 
готового продукта. 

Требуемое качество АФС зависит от её использования в составе лекар-
ственного препарата, а также от знания и понимания физических, хими-
ческих, биологических и микробиологических свойств и характеристик, 
способных повлиять на разработку лекарственного препарата (например, 
растворимость АФС способна повлиять на выбор лекарственной формы). 
Целевой профиль качества препарата (ЦПКП), потенциальные критические 
показатели качества (КПК) лекарственного препарата и предыдущий опыт 
производства родственных продуктов, может помочь выявить потенциаль-
ные КПК активной фармацевтической субстанции. Знание и понимание 
КПК может углубляться в процессе разработки.

Изучаются, в частности гранулометрический состав, форма и свойства 
(behavior) кристаллов, поверхностная энергия, содержание воды (контроль 
гидратов), гигроскопичность, полиморфизм, включая псевдополиформы, и 
др. Результаты используются при разработке спецификаций для входного 
контроля и на этой основе – для выбора поставщиков. 

Важность таких исследований определяется тем фактом, что до 50% про-
блем с технологией и качеством готовых форм (сыпучесть гранул, процесс 
таблетирования, распадаемость и растворимость твердых оральных форм 
и т.п.) зависит от фармацевтических субстанций. Хорошо известно, что 
соблюдение фармакопейных требований к АФС и вспомогательным веще-
ствам недостаточно для обеспечения устойчивости процессов и желаемых 
фармакокинетических свойств многих готовых лекарственных форм (ГЛФ). 
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Для разных АФС и ГЛФ важными могут оказаться различные характе-
ристики. Размер частиц АФС часто является критическим при разработ-
ке твердых дозированных лекарственных форм. Так, например, уровень в 
крови противогрибкового препарата гризеофульвин возрастает вдвое при 
уменьшении размера частиц АФС с 10 микрон до 2,6 микрон. 

Полиформы ряда субстанций отличаются между собой по биодоступно-
сти, стабильности и технологичности. Для анализа полиморфных модифи-
каций используются рентгеновские, спектральные и термические методы. 
Хиральные модификации могут по-разному взаимодействовать с фермен-
тами и рецепторами в организме. Исследования хиральных веществ прово-
дятся с помощью хиральной хроматографии, капиллярного электорофореза, 
дисперсии оптического вращения, спектроскопии ЯМР и других методов. 

Примеси являются важными критическими показателями качества ак-
тивной фармацевтической субстанции ввиду потенциального их влияния 
на безопасность лекарственного препарата. К примесям химических сое-
динений относятся органические примеси (включая потенциально мутаген-
ные примеси), неорганические примеси, (например, остаточные металлы) и 
остаточные растворители. Необходимо понимать процесс образования при-
месей, их дальнейшие изменения (вступает ли примесь в реакции, изменяет 
ли примесь свою химическую структуру), процесс очистки от них (удаля-
ется ли примесь посредством кристаллизации, экстракции и т.д.), а также 
связь этих примесей с конечными примесями, которые в конечном итоге 
становятся критическими показателями качества АФС.

Примеси биотехнологических/биологических препаратов могут быть 
производственными и родственными. К производственным примесям отно-
сятся примеси, связанные с клеточным субстратом (например, белки клет-
ки-хозяина (БКХ) и ДНК клетки-продуцента), примеси, связанные с кле-
точной культурой (например, компоненты питательной среды), примеси, 
связанные с последующими процессами (например, вещества, вымываемые 
из колонок). Установление КПК биотехнологических/биологических препа-
ратов также должно предусматривать анализ контаминантов, включая все 
привносимые посторонние агенты, которые не являются частью процесса 
производства (например, контаминация посторонними вирусами, бактерия-
ми или микоплазмами).

Установление КПК сложных препаратов может быть затруднительным. 
Например, биотехнологические/биологические препараты, обычно обла-
дают столь большим числом показателей качества, что практически невоз-
можно полностью оценить влияние на безопасность и эффективность каж-
дого из них. В целях ранжирования показателей качества или расстановки 
приоритетов для них можно прибегнуть к оценке рисков. Ранее полученные 
знания можно использовать в начале разработки, а оценку можно повтор-
но обновлять по мере получения результатов разработки (включая данные 
доклинических и клинических исследований) на протяжении жизненного 
цикла. Знания о механизме действия и установление биологических ха-
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рактеристик, таких как исследования, направленные на оценку структур-
но-функциональных зависимостей, могут вносить вклад в оценку рисков 
некоторых показателей препарата.

Во многих публикациях подчеркивается, что фармакопейными статьями 
на вспомогательные вещества могут не определяться ни профиль приме-
сей, ни физико-химические характеристики. С учетом этого часто возникает 
необходимость включать дополнительные требования к закупаемым вспо-
могательным веществам. Для контроля их качества используются хромато-
графия и различные виды спектроскопии, как-то ИК, БИК и Рамана. Это 
относится, например, к определению кристаллических свойств гидрокси-
пропилцеллюлозы. 

Среди специалистов FDA распространено мнение о том, что не столько 
биологические свойства АФC, сколько физико-химические характеристики 
вспомогательных веществ играют определяющую роль в том, как функцио-
нируют лекарственные вещества в организме человека. 

Выбранные вспомогательные вещества, их концентрации и характери-
стики, которые могут оказать влияние на действие лекарственного препара-
та (устойчивость, биодоступность) или возможности производства следует 
обсудить в отношении соответствующей функции каждого вспомогатель-
ного вещества. Такое обсуждение должно включать все вещества, исполь-
зуемые в производстве лекарственного препарата, независимо от того, при-
сутствуют ли они в конечном продукте или нет (например, эмульгатор). При 
необходимости, должна быть установлена совместимость одних вспомога-
тельных веществ с другими (например, комбинации консервантов в двойной 
консервирующей системе). Должна быть также подтверждена способность 
вспомогательных веществ (например, антиоксидантов, усилителей всасы-
вания, разрыхлителей, регуляторов скорости высвобождения) обеспечивать 
заданные функции и сохранять эффективность в течение предусмотренного 
срока хранения лекарственного препарата. Информацию об эффективности 
вспомогательного вещества можно использовать, в зависимости от обсто-
ятельств, для обоснования выбора и качественных характеристик вспомо-
гательного вещества, а также для поддержки обоснования спецификации 
лекарственного препарата

Известно, что вспомогательные вещества оказывают решающее влияние 
на фармакокинетические свойства лекарственных форм, в частности на ско-
рость высвобождения лекарственных веществ и их способность проникать 
сквозь биологические мембраны. Например, дикальций фосфат – наполни-
тель, используемый в производстве таблеток и капсул, снижает биодоступ-
ность тетрациклина. Аналогичное действие в отношении ряда АФC может 
оказывать стеарат магния, применяемый в качестве лубриканта. 

Следующий этап – разработка состава и технологии производства вы-
бранной лекарственной формы. В рамках этих исследований выясняется 
совместимость субстанций и вспомогательных веществ, определяются кри-
тические параметры полупродуктов и технологического процесса, а также 
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максимальные отклонения этих параметров, в пределах которых качество 
готового продукта, включая его стабильность, будет считаться приемлемым. 
Для этого используются такие подходы, как дифференциальная сканирую-
щая калориметрия (DSC), изотермальная микрокалориметрия, хроматогра-
фия после ускоренного испытания стабильности и термогравиметрический 
анализ (TGA). 

На основе полученных результатов устанавливаются критические точки 
и допуски для постадийного контроля, а также спецификации для выпуска-
ющего контроля готового продукта. Одновременно проведенные исследова-
ния способствуют лучшему пониманию процесса, оценке его надежности, 
предсказуемости. Информация, полученная в результате подобных исследо-
ваний, является основой управления рисками и создаёт основу для валида-
ции технологических процессов на этапе серийного производства. 

В разработке процесса производства необходимо объяснить выбор, кон-
троль и любые усовершенствования технологического процесса. Необходи-
мо учесть имеющиеся возможности процесса производства и подтвердить 
правильность выбора компонентов. Необходимо проанализировать пригод-
ность используемого оборудования для получения желаемых препаратов. 
Результаты исследований разработки процесса производства должны слу-
жить основанием его усовершенствования, валидации процесса и непре-
рывной верификации процесса (если применимо), и любых требований к 
контролям процесса. 

При выборе упаковочно-укупорочной системы необходимо учесть целе-
вое применение препарата и пригодность упаковочно-укупорочной систе-
мы для хранения и транспортировки (перевозки), включая хранение и пере-
возку нерасфасованного лекарственного препарата, если применимо. 

Изучение микробиологических показателей направлено выбор и эффек-
тивность систем консервирования для препаратов, содержащих противоми-
кробные консерванты, или противомикробную эффективность препаратов, 
которые сами по себе обладают противомикробными свойствами; в отно-
шении стерильных препаратов – целостность упаковочно-укупорочной си-
стемы, поскольку она является фактором предотвращения микробного за-
ражения. 

Сведения и знания, получаемые по результатам исследований на этапе 
фармацевтической разработки и производственного опыта, обеспечивают 
научное понимание, способствующее созданию проектного поля, специфи-
каций и внутрипроизводственного контроля.

Результаты исследований по фармацевтической разработке могут слу-
жить основой управления рисками для качества. Изменения состава и про-
цессов производства в ходе разработки и управления жизненным циклом 
следует рассматривать как возможность получения дополнительных знаний 
и дальнейшего содействия доработке проектного поля. Аналогично включе-
ние релевантных знаний, полученных из экспериментов, давших неожидан-
ные результаты, также может быть полезно.  
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3.2.1. Концепция Quality-by-Design (QbD)
Концепция «Качество путём разработки» (Quality by Design – QbD) была 

предложена Дж. Джураном, создателем науки о качестве. Соответственно 
данная концепция носит межотраслевой характер; она широко признана и 
используется на практике в автомобильной и химической промышленности, 
производителями полупроводников и электронного оборудования, а также 
в других областях. 

При использовании подходов QbD появляется возможность: 
− сократить сроки разработки состава и технологии производства;
− сократить сроки регистрации препаратов и раньше вывести новый 

препарат на рынок; 
− вносить целый ряд изменений в условия производства и контроля ка-

чества без согласования с регуляторными органами;
− реже подвергаться инспектированию по GMP. 
Концепция Quality-by-Design (QbD) заключается в том, что качество про-

граммируется (закладывается, создается) на этапе разработки препарата. 
Все последующие этапы жизненного цикла (перенос технологии, валида-
ция процессов, производство и продажи) должны поддерживать выбранную 
стратегию контроля и уточнять (при необходимости изменять) ее с учетом 
объема накапливаемых данных и выявляемых тенденций [5, 347]. 

Принцип QbD предусматривает системный подход к разработке, осно-
ванный на получении надежных научных данных и управлении рисками 
для качества. При таком подходе разработку начинают с предварительного 
определения целей и уделяют особое внимание пониманию продукции и 
процесса, а также его контролю [90]. 

Принятие подхода QbD обеспечивает постоянное производство препа-
рата с предсказуемым и предопределенным качеством при уменьшении 
рисков для качества и установлении более совершенных критериев при-
емлемости (соответствия). Центральными в подходе QbD являются экспе-
риментальные исследования. При этом стратегия эксперимента включает 
фазы скрининга, определения параметров (количественной оценки эффек-
тов переменных и их взаимодействия друг с другом) и оптимизации (в т. ч. 
изучения устойчивости). Важнейшее значение приобретает аналитическое 
сопровождение экспериментов и оценка аналитических методик, необходи-
мых для контроля продукции и процесса [90]. 

Фармацевтическая разработка, согласно концепции QbD, должна, по 
меньшей мере, включать следующие элементы: 

− определение целевого профиля качества препарата (ЦПКП), поскольку 
он связан с качеством, безопасностью и эффективностью, принимая во вни-
мание, например, путь введения, лекарственную форму, биодоступность, 
дозировку и стабильность; 

− выявление потенциальных критических характеристик качества (КХК) 
лекарственного препарата, так чтобы эти характеристики препарата, влияю-
щие на его качество, можно было изучить и проконтролировать; 
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− определение критических характеристик качества фармацевтической 
субстанции, вспомогательных веществ и т.д. и выбор вида и количества 
вспомогательных веществ для получения лекарственного препарата требу-
емого качества; 

− выбор надлежащего процесса производства; 
определение стратегии контроля. 

3.2.2. Целевой профиль качества препарата (ЦПКП)
Целевой профиль качества препарата формирует основу для разработки 

продукта. Аспекты целевого профиля качества препарата могут включать 
следующее:

− применение по назначению в клинических условиях, путь введения, 
лекарственная форма, системы доставки;

− дозировка;
− система упаковки (укупорки);
− высвобождение или доставка лекарственного вещества и характери-

стики, влияющие на фармакокинетику (например, растворение, аэродина-
мические характеристики), приемлемые для разрабатываемой лекарствен-
ной формы лекарственного средства;

− критерии качества лекарственного препарата (например, стериль-
ность, чистота, стабильность и высвобождение), приемлемые для планиру-
емого, размещаемого на рынке препарата.

3.2.3. Критические характеристики качества
КХК – физическое, химическое, биологическое или микробиологиче-

ское свойство, или характеристика, показатели которых должны находить-
ся в рамках соответствующих предельных значений, диапазона или зоны, 
чтобы обеспечить желаемое качество продукта. КХК, как правило, связаны 
с фармацевтической субстанцией, вспомогательными веществами, проме-
жуточными продуктами (внутрипроизводственными материалами) и лекар-
ственным средством.

К КХК твердых лекарственных форм для приема внутрь обычно относят 
те аспекты, которые влияют на чистоту препарата, дозировку, выпуск пре-
параты и стабильность. КХК для других систем доставки дополнительно 
могут включать другие аспекты, связанные с препаратом, например, аэро-
динамические характеристики в случае ингаляционных препаратов, сте-
рильность в случае парентеральных препаратов и адгезионные свойства в 
случае трансдермальных пластырей. В случае фармацевтических субстан-
ций, сырья и промежуточных продуктов КХК дополнительно могут вклю-
чать свойства (например, распределение частиц по размерам, насыпная 
плотность), влияющие на КХК лекарственного средства.

Возможные КХК лекарственного средства, вытекающие из целевого про-
филя качества препарата и/или ранее полученных знаний, используются для 
управления разработкой препарата и процесса. В перечень возможных КХК 
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допускается вносить изменения после выбора состава и производственного 
процесса и по мере увеличения знаний о препарате и понимания процесса. 
Управление рисками для качества может использоваться для определения 
приоритетности в списке потенциальных КХК для последующей оценки. 
Для определения соответствующих КХК можно использовать итерацион-
ный процесс управления рисками для качества и эксперименты по оценке 
степени влияния их изменения на качество лекарственного средства.

3.2.4. Выбор надлежащего процесса производства 
Выбор надлежащего процесса производства направлен на разработку оп-

тимальной технологии получения лекарственного препарата, соответству-
ющего целевому профилю качества препарата (ЦПКП), удовлетворяюще-
го критическим характеристикам качества. На данном этапе определяются 
критические параметры процесса. 

Критический параметр процесса (КПП) – параметр процесса, вариа-
бельность которого может повлиять на критический показатель качества, и 
который вследствие этого должен быть объектом мониторинга и контроля, 
чтобы обеспечить необходимое качество полученной в результате процесса 
продукции. 

После выбора состава и процесса производства и по мере увеличения 
знаний о препарате и улучшения понимания процесса перечень потенци-
альных КХК может измениться. В целях расстановки приоритетов внутри 
группы потенциальных КХК с целью последующего их анализа можно при-
бегнуть к управлению рисками для качества. Релевантные КХК можно выя-
вить посредством итеративного процесса управления рисками для качества 
и экспериментирования, направленного на определение, в какой степени их 
изменение может повлиять на качество лекарственного препарата. 

3.2.5. Пространство проектных параметров
Связь между входными показателями процесса (существенными харак-

теристиками и параметрами процесса) и критическими характеристиками 
качества может быть описана в пространстве проектных параметров (про-
ектном поле).

Пространство проектных параметров / Проектное поле (Design Space) – 
многофакторная комбинация и взаимодействие входных переменных величин 
(например, существенных характеристик) и параметров процесса, которые 
были продемонстрированы для обеспечения качества. Изменения, произо-
шедшие на этапах разработки и жизненного цикла продукта, можно рассма-
тривать, как возможность получить дополнительные знания и дальнейшую 
поддержку в создании пространства проектных параметров. Пространство 
проектных параметров является непосредственным предметом контрольной 
оценки и утверждения. Работа в границах пространства проектных параме-
тров не считается изменением. Выход за пределы пространства проектных 
параметров рассматривается как изменение и, как правило, является началом 
регуляторного процесса утверждения изменений после регистрации. 
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В проектном поле описывается связь между критическими характери-
стиками  качества и входами процесса (исходные переменные факторы и 
параметры процесса). 

Пространство проектных параметров можно описать, исходя из диапа-
зонов существенных характеристик и параметров процесса или на основе 
более сложных математических связей. Пространство проектных параме-
тров можно описать как зависящую от времени функцию (например, цикл 
изменения температуры и давления цикла лиофилизации) или как комби-
нацию переменных величин, таких как компоненты многомерной модели. 
Также можно указать коэффициент масштабирования, если пространство 
проектных параметров направлено на обеспечение разных масштабов про-
цесса. При определении пространства проектных параметров может по-
мочь анализ хронологических данных. Независимо от того как определя-
ется пространство проектных параметров, ожидается, что работа в рамках 
пространства проектных параметров обеспечит соответствие препарата 
установленному уровню качества.

Эксперименты, направленные на оценку рисков и разработку процесса, 
могут способствовать пониманию (осознанию, раскрытию) связи и влия-
ния параметров процесса и характеристик субстанций на КХК препарата, а 
также позволить выявить переменные и их диапазоны, в пределах которых 
возможно достижение однородного качества. Таким образом, эти параме-
тры процесса и характеристики материалов можно избрать для включения 
в проектное поле. В досье необходимо представить описание параметров 
процесса и характеристик материалов, включенных в проектное поле, и их 
влияние на качество препарата. Необходимо представить основания вклю-
чения в проектное поле. В определенных случаях целесообразно также 
представить основания исключения некоторых параметров. Знания, полу-
ченные по результатам исследований, необходимо описать в досье. Необхо-
димо указать параметры процесса и характеристики материалов, которые не 
изменялись на протяжении разработки. 

Можно выбрать между созданием отдельных проектных полей для од-
ной или нескольких отдельных операций или созданием одного простран-
ства проектных параметров, охватывающего несколько операций. Хотя за-
частую проще разработать отдельное пространство проектных параметров 
для каждой отдельной операции, пространство проектных параметров, ох-
ватывающее весь процесс, может обеспечить большую гибкость процесса. 
Например, в случае лекарственного препарата, подвергаемого разложению 
в растворе перед лиофилизацией, пространство проектных параметров для 
контроля степени разложения (например, концентрация, время, температу-
ра) может быть представлено для каждой отдельной операции или как сум-
ма всех отдельных операций.

Пример: Пространство проектных параметров сушки, которое зависит 
от изменения во времени температуры и/или давления. Конечное содер-
жание влаги 1–2%. Работа за пределами верхнего предельного значения 
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пространства проектных параметров может привести к образованию чрез-
мерного количества примеси, а работа за пределами нижнего предельного 
значения пространства проектных параметров – к чрезмерному истощению 
частиц (рис. 18). 

 
Рис. 18. Пример из ICH Q8: фармацевтическая разработка

При описании пространства проектных параметров заявитель должен 
учитывать требуемый тип гибкости процесса. Пространство проектных 
параметров может быть разработано в любом масштабе. Заявитель должен 
представить обоснование взаимосвязи пространства проектных параме-
тров, разработанного в малом или полупромышленном масштабе, с предло-
женным промышленным производственным процессом и обсуждение по-
тенциальных рисков при расширении масштаба процесса [5, 90, 349, 352].

Если заявитель предлагает пространство проектных параметров, приме-
нимое к нескольким масштабам процесса, оно должно быть описано, исхо-
дя из соответствующих параметров, не зависящих от масштаба. Например, 
если установлено, что препарат чувствителен к сдвигу при смешивании, 
пространство проектных параметров должно включать скорость сдвига, а 
не скорость смешивания. Безразмерные показатели и/или модели для мас-
штабирования могут быть включены в описание пространства проектных 
параметров, как его часть. Создание проектного поля может быть полезным 
при замене производственной площадки или при трансфере технологий [9]. 
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3.2.6. Оценка рисков: связь существенных характеристик и параме-
тров процесса с КХК препарата

Оценка рисков является ценным научно-ориентированным процессом, 
используемым в управлении рисками для качества, способным помочь при 
определении существенных характеристик и параметров процесса, которые 
потенциально могут влиять на КХК препарата. Оценку рисков обычно про-
водят в начале процесса фармацевтической разработки и повторяют по мере 
получения дополнительной информации и расширения знаний.

Инструменты оценки рисков можно использовать для определения и 
классификации параметров (например, процесса, оборудования, входящих 
материалов), которые, исходя из ранее полученных знаний и исходных экс-
периментальных данных, потенциально могут влиять на качество препара-
та. Первоначальный перечень возможных параметров может быть весьма 
обширным, однако по результатам дальнейших исследований (например, 
посредством комбинации дизайна экспериментов, моделей механизма дей-
ствия) он может быть изменен и ранжирован. Дальнейшая корректировка пе-
речня возможна посредством проведения экспериментов, направленных на 
определение значимости отдельных переменных величин и возможного вза-
имодействия. После определения значимых параметров возможно их даль-
нейшее исследование (например, посредством комбинации дизайна экспери-
ментов, математических моделей или исследований, ведущих к пониманию 
механизма действия) для достижения более глубокого понимания процесса.

3.2.7. Стратегия контроля 
Стратегия контроля предназначена для обеспечения стабильного про-

изводства препарата требуемого качества. Элементы стратегии контроля, 
рассмотренные в разделе 3.2.P.2 регистрационного досье, должны описы-
вать, каким образом внутрипроизводственные средства контроля и средства 
контроля входящих материалов (фармацевтической субстанции и вспомо-
гательных веществ), промежуточные продукты (внутрипроизводственных 
материалов), система упаковки (укупорки) и лекарственные средства спо-
собствуют обеспечению качества готового лекарственного препарата, и 
служить обоснованием этого. Данные средства контроля должны основы-
ваться на понимании препарата, состава и процесса и должны включать, 
как минимум, контроль критических параметров процесса и существенных 
характеристик.

Комплексный подход к фармацевтической разработке обеспечит пони-
мание процесса и продукта и определит источники вариабельности. Не-
обходимы определение, надлежащее понимание и последующий контроль 
источников вариабельности, которые могут влиять на качество препарата. 
Понимание источников вариабельности и их влияния на постферментаци-
онные процессы или обработка, внутрипроизводственные материалы и ка-
чество лекарственного средства могут обеспечить возможность перенести 
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средства контроля на подготовительные этапы и минимизировать потреб-
ность в испытаниях конечного продукта. Понимание препарата и процесса 
в сочетании с управлением рисками для качества способствуют контролю 
процесса, позволяющему в достаточной степени компенсировать вариа-
бельность (т.е. сырья), чтобы обеспечить надлежащее качество препарата.

Такое понимание процесса может обеспечить условия для альтернатив-
ной модели производства, в которой вариабельность входящих материалов 
может быть ограничена в меньшей степени. Как вариант, можно разрабо-
тать адаптируемый этап процесса (этап, который реагирует на входящие 
материалы) с соответствующим контролем процесса для обеспечения над-
лежащего качества препарата.

Углубленное понимание эффективности препарата обмет служить обо-
снованием для использования альтернативных подходов к определению 
соответствия материала его характеристикам качества. Улучшенное пони-
мание действия продукта может оправдать применение тестирования на ос-
нове косвенных показателей или поддержать выпуск в реальном времени 
вместо испытаний конечного продукта. Например, распадаемость может 
служить заменителем растворения в случае быстрораспадающихся твердых 
форм с легкорастворимыми фармацевтическими субстанциями. Внутри-
производственное испытание на однородность дозирования (например, рас-
четно-весовым методом с количественным определением в ближней инфра-
красной области спектра (NIR)) может сделать возможным испытание при 
выпуске в реальном времени и обеспечить повышение уровня обеспечения 
качества по сравнению с традиционным испытанием конечного продукта 
с применением фармакопейных стандартов прямого метода определения. 
Испытание при выпуске в реальном времени может заменить испытание 
конечного продукта, но не заменяет проверку этапов контроля качества, 
требуемые в соответствии с GMP для выпуска серии.

В качестве примера можно привести различные спектроскопические 
датчики, работающие в широком диапазоне длин волн и позволяющие реги-
стрировать спектры образцов практически мгновенно. Кроме этого, суще-
ствуют и другие аналитические приборы, например, для анализа процесса 
кристаллизации и гранулирования и оценки размеров частиц используют 
так называемые FBRM-датчики (Focused Beam Reflectance Measurement), 
которые не требуют извлечения образцов [83]. 

Примеры тестирования в реальном времени приведены в таблице 3. 

Табл. 3. Примеры тестирования в реальном времени

Простые Более сложные

рН приготовленного раствора Анализ NIR в линии

Содержание воды онлайн или оффлайн
Однородность содержа-
ния по NIR в линииТест распадаемости для пероральных твердых лекарственных 

форм
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Стратегия контроля может включать, но не ограничивается, следующее:
− контроль характеристик входящих материалов (например, фармацев-

тической субстанции, вспомогательных веществ, материалов первичной 
упаковки), исходя из понимания их влияния на технологические свойства 
или качество препарата;

− спецификация (-и) препарата;
− средства контроля отдельных операций, влияющих на постфермента-

ционную обработку или качество препарата; (например, влияние сушки на 
разложение, распределение частиц гранул по размерам на растворение);

− внутрипроизводственные испытания и испытания при выпуске в ре-
альном времени вместо испытания конечного продукта (например, измере-
ние и контроль КХК в процессе обработки);

− программа мониторинга (например, полное испытание препарата с 
регулярной периодичностью) для верификации многомерных моделей про-
гнозирования.

Стратегия контроля может включать различные элементы. Например, 
один элемент стратегии контроля может опираться на испытание конечного 
продукта, а другой может зависеть от испытания при выпуске в реальном 
времени. Обоснование применения данных альтернативных подходов про-
изводитель должен привести в досье на регистрацию.

3.2.8. Управление жизненным циклом и непрерывное усовершен-
ствование

С момента начала разработки и далее в течение коммерческой жизни 
продукта вплоть до момента прекращения его выпуска продуктом и знани-
ем о процессе следует управлять. 

Управление знаниями – это систематический подход к получению, ана-
лизу, сохранению и распространению информации, относящейся к лекар-
ственным средствам, процессам и их составляющим. 

Источниками знаний могут быть первичные знания из открытой инфор-
мации, внутренней документации, исследования в рамках фармацевтической 
разработки, деятельность по переносу технологии, изучению валидации 
процесса в течение жизненного цикла лекарственного средства, производ-
ственный опыт, инновации, предприятия по непрерывному улучшению или 
управлению изменениями. Увеличение знаний о лекарственном препарате и 
процессах его производства и контроля может способствовать сокращению 
числа документов для подачи в уполномоченный регуляторный орган [90].

Управление знаниями применяется на всех стадиях жизненного цикла 
продукта. На этапе фармацевтической разработки знания о процессе и про-
дукте формируют стратегию контроля. Знания, полученные при переносе и 
масштабировании, могут быть полезны для дальнейшей разработки стра-
тегии контроля. Четкая система мониторинга процессов и качества ЛП на 
этапе производства также формируется с учетом полученных знаний. После 
прекращения выпуска ЛП следует продолжать мониторинг, например, изу-
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чение стабильности, до завершения исследований, для пополнения знаний 
о продукте [9]. 

Чтобы гарантировать надлежащее функционирование процесса и обе-
спечение им характеристик качества препарата, предусмотренных проект-
ным полем, можно осуществлять контроль эффективности процесса [340]. 
Данный контроль может включать анализ тенденций производственного 
процесса, проводимый по мере получения дополнительного опыта в про-
цессе планового производства. В случае некоторых проектных полей, раз-
работанных с использованием математических моделей, для обеспечения 
эффективности модели может быть полезно периодическое обслуживание. 
Обслуживание модели – пример деятельности, управление которой может 
осуществляться в рамках внутренней системы качества компании при усло-
вии, что пространство проектных параметров остается неизменным.

После получения дополнительных знаний о процессе может потребо-
ваться расширение, сокращение или переопределение пространства про-
ектных параметров.

Как отмечают специалисты, на первом этапе применения принципов 
QbD затраты на научные исследования и НИОКР возрастают. Однако в 
процессе серийного производства эти дополнительные затраты более чем 
компенсируются благодаря повышению эффективности технологических 
процессов и контрольных операций.

3.2.9. Технология анализа процессов – РАТ
Вместе с концепцией QbD используется РАТ, когда наряду с понятием 

валидации технологических процессов в серийном производстве, использу-
ется непрерывная верификация процессов. В целях конкретизации данного 
термина, можно упомянуть об использовании помимо широко известной 
БИК, таких аналитических методов, как акустические, сканирующая БИК, 
химическая визуализация, in situ лазерная дифракция и микроскопия, ми-
кроволновой анализ, спектроскопии Рамана и ионной мобильности (IMS), 
быстрые жидкостная и газовая хроматографии, индуцированная флуорес-
ценция, оценка размеров частиц с помощью отраженного лазерного луча. 
Эти и другие методы, как правило, встроены в технологические процессы 
по принципу on line или in line.

Внедрение технологии анализа процессов предполагает применение ин-
тегрированного системного подхода для стабилизации качества фармацев-
тической продукции на основе научных и инженерных принципов оценки и 
снижения рисков выпуска низкокачественного продукта. В этом отношении 
желаемый уровень фармацевтического производства может быть выражен 
следующим образом:

• качество и характеристики продукции обеспечиваются разработкой 
эффективных и рациональных производственных процессов;

• спецификации продуктов и процессов основываются на понимании 
того, каким образом рецептура и параметры процесса влияют на характери-
стики конечного продукта;

104

Промышленная фармация. Путь создания продукта



• обеспечение непрерывной, в реальном режиме времени, поддержки 
качества;

• соответствующая нормативная политика и процедуры формируются с 
учетом современных научных разработок;

• нормативный подход, основанный на оценке рисков, учитывает:
• уровень научного понимания того, как рецептура и параметры процес-

сов производства влияют на качество и характеристики продукции;
• потенциал стратегии контроля процессов по предотвращению или 

снижению рисков получения продукции низкого качества. 
Один из ключевых элементов идеологии PAT – сделать качество неотъ-

емлемым свойством как самого продукта, так и процесса его производства. 
Для этого необходимо в первую очередь сфокусироваться на изучении 
многофакторных взаимосвязей между свойствами исходных материалов, 
производственным процессом, факторами внешней среды и их влиянием 
на качество конечного продукта. Это обеспечит базис для обнаружения и 
понимания связей между различными критическими параметрами рецепту-
ры и процессов производства и сделает возможным разработку эффектив-
ной стратегии снижения рисков (например, контроль процессов, обучение 
и т.п.). Информация и данные, которые помогают понять эти отношения, 
могут быть дополнены/усилены посредством подробного анализа промыш-
ленных параметров, получаемых в течение всего цикла производства про-
дукта. Уровни качества, безопасности и/или эффективности будут меняться 
в зависимости от процесса или продукта. Определяются они:

− уменьшением времени производственного цикла за счет использова-
ния on-, in- и at-line измерений и контроля;

− предотвращением или уменьшением брака и отходов;
− контролем производства и качества продукции в режиме реального 

времени;
− более эффективным использованием материалов и энергоресурсов. 
Инструменты PAT и принципы их применения направлены в первую оче-

редь на получение необходимой информации о физических, химических и 
других параметрах процессов и материалов и использование этих знаний 
для оптимизации и улучшения контроля процессов. Для осуществления 
концепции РАТ необходимы автоматизированные системы управления ка-
чеством продукции в процессе производства с установлением обратной свя-
зи, т.е. с автоматической коррекцией критических параметров процессов, 
например, pH температуры и др. 

Для того чтобы использовать результаты нескольких сотен (а иногда и 
тысяч) измерений в сочетании с другими параметрами, чтобы понять, что в 
данный момент происходит с процессом, и как можно принимать какие-то 
решения за достаточно короткий промежуток времени, на помощь приходит 
наука хемометрика, позволяющая извлечь полезную информацию из боль-
ших (многомерных) массивов данных, находя в них скрытые зависимости и 
существенно понижая их размерность [146]. 
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Наряду с базовыми методами хемометрики, называемыми методом глав-
ных компонент (МГК) и проекцией на латентные структуры (ПЛС), суще-
ствует отдельная область, посвященная именно работе с большими объе-
мами спектральных данных – MCR (Multivariate Curve Resolution, много-
мерное разрешение кривых). В этой области разработаны и успешно при-
меняются весьма эффективные подходы, например, SMCR, SIMPLISMA и 
т.д. Своеобразным симбиозом аналитических методов и хемометрики для 
мониторинга и управления процессами является многомерный статистиче-
ский контроль процессов (Multivariate Statistical Process Control – MSPC), 
основные положения которого были разработаны У. Шухартом в начале 
30-х годов прошлого века. Для осуществления статистического контроля на 
производстве используются контрольные карты Шухарта, карты накоплен-
ных сумм, карты скользящих средних и т.п. Контрольные карты позволяют 
визуализировать ход производственного процесса и выявить, является ли он 
статистически контролируемым или нет [83]. 

Таким образом, для успешного функционирования подхода РАТ необ-
ходимо создание аппаратно-программных комплексов, которые будут не 
только контролировать производственный процесс с помощью косвенных 
измерений и многомерного анализа получаемых данных в режиме реаль-
ного времени, но и накапливать такие данные и формировать на их основе 
различные шаблоны поведения, создавая промышленные базы знаний.

 
3.2.10. Характеризация и оптимизация
В соответствии с практикой многих производителей лекарственных 

средств, в ходе фармацевтической разработки получают информацию по 
двум основным направлениям, условно обозначаемым как «характериза-
ция» и «оптимизация». 

Характеризация – это накопление фактических данных о свойствах ма-
териалов и параметрах процессов. Это наиболее важный раздел, который 
может служить отправной точкой исследований по разработке продукта не 
только на дорегистрационном этапе, но также в последующие 10–20 и более 
лет. Такие исследования проводят в основном в лабораторном масштабе (на 
небольших количествах вещества). 

Данные, касающиеся характеризации, включают:
• Предварительное изучение фармацевтической субстанции, в первую 

очередь физико-химические свойства АФС (preformulation studies). 
• Совместимость АФС c выбранными вспомогательными веществами 

(compatibility studies). 
• Выбор состава продукта. 
• Выбор технологического процесса, включая методы внутрипроизвод-

ственного контроля. 
• Выбор аналитических методик. 
Пример результатов изучения свойств активной субстанции «Х» 
• Форма кристаллов: кубическая 
• Размер кристаллов: D10 – 2, 6 μm; D50 –15μm; D90 – 48μm
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• Удельная поверхность – 1,5 м2/г
• Сыпучесть: слабая
• Прессуемость: плохая
• Угол контакта: 77º
• Скорость растворения: 1, 5 μm/см2/мин. 
• Полиморфизм: нет
• Термическая взрывоопасность: нет. 
Пример изучения свойств активной субстанции в растворе
• Профиль растворимости: макс. 10 μг/мл при рН 1-4 (добавление бу-

ферного раствора)
• Зависимость стабильности от рН: деградация выше рН 5,5
• Влияние растворителей: добавка ПЭГ 400 (20/80) при рН 4 – 150 μг/мл 
• Стерилизация: термическая стерилизация невозможна – только γ-сте-

рилизация
В раздел «Оптимизация» входят данные, определяющие:
• Устойчивость технологического процесса. 
• Его критические параметры. 
• Реалистичные допуски критических параметров. 
Под оптимизацией понимают целенаправленные исследования по отра-

ботке технологии, включая уточнение состава, проводящиеся в ограничен-
ный период времени, до валидации. Основным подходом является сравни-
тельное изучение значительного числа экспериментальных партий (серий), 
например, 20 и более. Большинство из них изготавливается в крупнолабо-
раторном масштабе (например, по 500 г – 1 кг для твердых ГЛФ) с опреде-
ленными вариациями в части состава и технологии. 

Например, изучается таблетированная ГЛФ, полученная с использовани-
ем двух исходных вариантов состава в трех дозировках, трех видов стабили-
затора рН и 2 методов грануляции. В процессе таблетирования измеряется 
усилие прессования и усилие выбрасывания таблетки из матрицы. Образцы 
всех серий анализируются, например, по следующим параметрам:

• Однородность содержания действующего вещества в смеси порошков. 
• Влажность гранулята после высушивания.
• Размер и сыпучесть гранул.
• Однородность массы, твердость, истираемость, распадаемость табле-

ток.
• Количественное содержание активной субстанции и профиль приме-

сей в готовом продукте.
• Стабильность ускоренным методом (4 недели при 40ºС и 75 % относи-

тельной влажности, с использованием климатических камер). 
По итогам исследования выбираются варианты состава и технологии, 

соответствующие наилучшим результатам анализа по всем или по важней-
шим показателям. 

Результаты описанных выше исследований оформляется в виде «Отчета 
о фармацевтической разработке» (Product Development Report). В дальней-
шем отчет пополняется новыми данными, получаемыми в ходе серийного 
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производства и, особенно, в ходе расследования причин отклонений и дру-
гих инцидентов (брак, жалобы, претензии и т.п.). Он служит источником 
для составления технологической документации, спецификаций качества 
готового продукта и полупродуктов, разработки методов внутрипроизвод-
ственного контроля, а также является важнейшим пособием в процессе не-
прерывного совершенствования условий производства. 

Примерное содержание Отчета о разработке продукта:
• Введение
• Обзор процесса разработки продукта вплоть до полномасштабного 

производства
• Описание продукта
• Показания и эффективность
• Характеристики активной субстанции: молекулярная формула, специ-

фикация
• Общие сведения о синтезе
• Биофармацевтические аспекты продукта
• Разработка состава, основания выбора вспомогательных веществ
• Описание методик анализа и хода их разработки
• Обоснование изменений методик в ходе разработки продукта
• Валидация аналитических методик
• Описание процесса производства, включая объем серии, методы вну-

трипроизводственного контроля
• Результаты внутрипроизводственного контроля и анализа готового 

продукта
• Стабильность субстанции, готового продукта и, при необходимости, 

полупродуктов
• Спецификации упаковки
• Валидация технологических процессов
• Валидация очистки
• Резюме работ по оптимизации
• Критические аспекты и пояснения их роли
• Экспериментальные серии
Перечислить «первичные серии», использованные для изучения ста-

бильности, «биосерии» – использованные для определяющих (pivotal) кли-
нических исследований (применительно к оригинальным продуктам) и для 
испытаний биодоступности/биоэквивалентности (применительно к джене-
рикам). 

3.3. Этапы создания лекарственного препарата 

Выделяют следующие этапы создания лекарственного препарата:
1) разработка состава лекарственной формы; 
2) разработка производственного процесса; 
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3) выбор системы контейнер / укупорочное средство, материалов вто-
ричной упаковки; 

4) изучение микробиологических свойств лекарственного препарата; 
5) изучение совместимости компонентов лекарственного препарата. 

3.3.1. Разработка состава лекарственной формы
Подход к разработке состава лекарственной формы зависит от постав-

ленной задачи: получения оригинального (инновационного) препарата или 
получения воспроизведенного (дженерикового) препарата. 

Оригинальный лекарственный препарат – лекарственный препарат с 
новым действующим веществом, который был первым зарегистрирован и 
размещен на мировом фармацевтическом рынке на основании регистраци-
онного досье, содержащего результаты полных доклинических (неклини-
ческих) и клинических исследований, подтверждающих его качество, без-
опасность и эффективность, эквивалентного по содержанию требованиям, 
установленным частью I приложения №1 к Правилам регистрации и экспер-
тизы лекарственных средств для медицинского применения. 

Воспроизведенный лекарственный препарат, дженерик – лекарствен-
ный препарат, имеющий такой же качественный и количественный состав 
действующих веществ (активных фармацевтических субстанций) и ту же 
лекарственную форму, что и референтный лекарственный препарат, и био-
эквивалентность которого референтному лекарственному препарату под-
тверждается соответствующими исследованиями биодоступности. 

Референтный лекарственный препарат, лекарственный препарат сравне-
ния, компаратор, контроль – лекарственный препарат, который использует-
ся в качестве эталона в исследованиях сравнительной биодоступности для 
нормирования исследуемых параметров. Как правило, в качестве референт-
ного лекарственного препарата выступает уже существующий оригиналь-
ный препарат. 

Необходимо представить резюме описания разработки состава, включая 
перечисление показателей, являющихся критичными для качества лекар-
ственного препарата, принимая во внимание его целевое применение и путь 
введения. 

Фармацевтическая эквивалентность, фармацевтические эквиваленты – 
лекарственные препараты в идентичных лекарственных формах, которые 
содержат одинаковое количество идентичного действующего вещества (ак-
тивную фармацевтическую субстанцию), то есть одинаковую соль или эфир 
одной и той же активной части молекулы действующего вещества или в ле-
карственных формах с модифицированным высвобождением, требующим 
создания резервуара или избытка, или в таких формах, как предварительно 
заполненные шприцы (в которых может варьировать остаточный объем), 
которые доставляют идентичное количество действующего вещества в те-
чение идентичного периода дозирования. Фармацевтические эквиваленты 
необязательно содержат одинаковые вспомогательные вещества. Они удов-
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летворяют идентичным фармакопейным или иным применимым стандар-
там по подлинности, дозировке, качеству и чистоте, включая активность и в 
применимых случаях по однородности содержимого, времени распадения и 
(или) скорости растворения. 

Понятно, что при разработке состава воспроизведенного препарата под-
ход более прост и менее трудоемок в плане разнообразия и объема проводи-
мых исследований. Он сводится к копированию рецептуры воспроизводи-
мого оригинального препарата. Однако, различные соли, эфиры, изомеры, 
смеси изомеров, комплексы или производные действующего вещества при-
знаются одним и тем же действующим веществом, если их безопасность 
и (или) эффективность значимо не отличаются. Различные лекарственные 
формы для приема внутрь с немедленным высвобождением признаются в 
рамках исследований биодоступности одной и той же лекарственной фор-
мой (с биофармацевтической точки зрения). Сложность разработки таких 
препаратов сводится к получению продукта биоэквивалентного референт-
ному лекарственному препарату. 

Разработка состава лекарственной формы оригинального препарата бо-
лее сложна и трудоемка. 

Исследования должны отражать изучение состава, начиная с исходной 
концепции до конечного проекта, обоснованность выбора компонентов ле-
карственного препарата (например, свойства фармацевтической субстан-
ции, вспомогательных веществ, упаковочно-укупорочной системы и лю-
бое релевантное дозирующее устройство), процесс производства опытных 
образцов. Необходимо обосновать любые диапазоны содержания вспомо-
гательных веществ, включенных в материальный баланс, это обоснование 
может зачастую основываться на опыте, полученном в ходе разработки или 
производства. 

Необходимо предоставить краткое описание составов, которые исполь-
зуются при клинических испытаниях и в действенности, а также в данных 
по биодоступности или биоэквивалентности. Любые изменения между со-
ставом, заявленным для регистрации и составами, которые использовались 
в клинических испытаниях и при изучении стабильности, должны быть 
четко описаны и должны иметь логичное объяснение по поводу имеющих-
ся изменений.

Информация в отношении исследований in vitro (например, растворе-
ние) или исследований на живых организмах in vivo (биоэквивалентность), 
которая объединяет состав при клинических испытаниях с составом, заяв-
ленном при регистрации, описанным в разделе 3.2.Р.1 должна быть сумми-
рована и должна иметь перекрестные ссылки на предоставленные исследо-
вания (с их номерами). В этом разделе должны предоставляться результаты 
исследований, в которых были сделаны попытки установить взаимодей-
ствие в пробирках/организмах, и перекрестные ссылки на предоставленные 
исследования (с их номерами). Успешное взаимодействие может помочь в 
выборе подходящего критерия, и может потенциально снизить необходи-
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мость в дальнейшем изучении биоэквивалентности последующих измене-
ний продукта или его производственного процесса.

Любые специальные особенности разработки лекарственного препара-
та (фаска таблетки, меры против подделок, так как это влияет на продукт) 
должны быть идентифицированы и логично объясняться в отношении их 
использования.

3.3.2. Избытки активного вещества
В составе лекарственного препарата, как правило, не одобряется ис-

пользование избытка активной фармацевтической субстанции для вос-
полнения его разложения во время производства или в течение срока хра-
нения препарата, а также для увеличения срока годности. Любые избыт-
ки при производстве препарата, независимо от того, присутствуют они 
в готовом препарате или нет, следует обосновать с учетом безопасности 
и эффективности препарата. Разработчик должен представить информа-
цию о: 

1) количестве избытка;
2) причине его использования (например, для восполнения потерь в про-

цессе производства лекарственного препарата);
3) обосновании количества избытка. 
Избыток необходимо включать в количество лекарственного вещества в 

составе на серию. 
В качестве примера внесения избытка в состав лекарственного препа-

рата Н.А. Ляпунов с соавторами [89] приводят следующий пример – в ходе 
технологического процесса получения мягких лекарственных форм могут 
происходить потери этанола или воды вследствие их испарения при гомоге-
низации под вакуумом при повышенной температуре. Эти избытки следует 
обосновать и привести информацию о количестве избытка и причине его 
использования (в данном случае для восполнения потерь). Избытки надо 
прогнозировать и определять их количество после наработки лекарственно-
го средства в технологическом оборудовании, моделирующем промышлен-
ное оборудование, а затем уточнять при трансфере технологии и сопутству-
ющей валидации процесса. Например, для определения избытка этанола 
следует сопоставить его количество, загруженное в реактор-гомогенизатор, 
с количеством этанола в составе не расфасованного геля. 

По результатам испытаний стабильности в состав определенных био-
логических (биотехнологических) препаратов, например, вакцин, допу-
скается включать избытки активной субстанции с целью обеспечения со-
хранения у них необходимой биологической активности в течение всего 
срока годности при заданных условиях хранения. При включении любых 
излишков необходимо также учитывать вариабельность используемого 
биологического метода количественного определения активности, осо-
бенно если для подобного определения необходимо проведение биологи-
ческого анализа in vivo.  
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3.4. Выбор лекарственной формы 

Выбор оптимальной лекарственной формы – один из самых ответствен-
ных этапов фармацевтической разработки будущего лекарственного средства.

Согласно терминологии Европейского директората по качеству лекарств 
и здравоохранения (EDQM), лекарственная форма (pharmaceutical dose 
form, синоним из Ph.eur.: dose form) – это физическое воплощение препара-
та, содержащего активную(ые) субстанцию(и) и/или вспомогательное(ые) 
вещество(а), которые предназначены для доставки пациенту. Понятие ле-
карственной формы относится как к вводимой пациенту, так и к производи-
мой форме (которые могут отличаться) [466].

Еще в первых отечественных работах по биофармации А.И. Тенцова с 
соавторами указывали, что лекарственная форма оказывает значительное 
влияние на действие включенного в нее лекарственного вещества. Лекар-
ственная форма всей совокупностью свойств, а не только активным веще-
ством, воздействует на определенные процессы в организме человека [184]. 

При выборе лекарственной формы для будущего лекарственного препа-
рата следует руководствоваться Фармакопеей и документами Евразийской 
экономической комиссии. В этих документах приведена возможная но-
менклатура лекарственных форм, с указанием особенностей их технологии 
и применения.

Процесс выбора лекарственной формы должен опираться на следующие 
теоретические и экспериментальные данные:

‒ данные доклинических исследований лекарственного средства (опре-
деление органа-мишени, распределение АФС по органам, эффективность 
и токсичность при различных путях введения, эффективная и токсичная 
дозы, другие фармакокинетические и фармакодинамические показатели);

‒ физические и физико-химические свойства лекарственного средства.
Кроме того, должны быть учтены: возрастная группа пациентов, для 

которых предполагается лекарственный препарат, предпочтительный путь 
введения, необходимый фармакокинетический профиль, возможные виды 
первичной и вторичной упаковки.

Таким образом, на первом этапе фармацевтической разработки должен 
создаваться «концепт» будущего лекарственного препарата. В этом процес-
се должны участвовать фармакологи, химики, биологи, врачи и, конечно, 
технологи. То есть выбор лекарственной формы будущего лекарственного 
препарата – проблема, несомненно, мультидисциплинарная.

После выбора лекарственной формы разработчик должен задуматься 
при необходимости, о ее фармакокинетическом профиле. Перед техноло-
гами может быть поставлена задача как немедленного высвобождения дей-
ствующего вещества из лекарственной формы, так и модифицированного 
высвобождения. На этом этапе необходимо принять решение, каким спо-
собом (с использованием необходимых вспомогательных веществ, техно-
логическими приемами или сочетанием этих факторов) будет достигаться 
поставленная цель. 
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3.5. Характеристика компонентов
лекарственного препарата

3.5.1. Лекарственное вещество 
Лекарственные вещества или лекарственные средства – это вещества 

или их комбинации, вступающие в контакт с организмом человека или жи-
вотного, проникающие в органы, ткани организма человека или животного, 
применяемые для профилактики, диагностики (за исключением веществ 
или их комбинаций, не контактирующих с организмом человека или живот-
ного), лечения заболевания, реабилитации, для сохранения, предотвраще-
ния или прерывания беременности и полученные из крови, плазмы крови, 
из органов, тканей организма человека или животного, растений, минералов 
методами синтеза или с применением биологических технологий. 

В фармацевтической промышленности больше распространено понятие 
фармацевтическая субстанция – лекарственное средство в виде одного или 
нескольких обладающих фармакологической активностью действующих 
веществ вне зависимости от природы происхождения, которое предназначе-
но для производства, изготовления лекарственных препаратов и определяет 
их эффективность [106]. 

Среди множества жестких требований к лекарственным веществам сле-
дует выделить такие, как:

− высокая биологическая активность, избирательность действия, если 
есть необходимость, пролонгированное действие, 

− отсутствие токсического, тератогенного и других нежелательных эф-
фектов на организм человека, 

− должны обладать высокой степенью очистки от примесей и побочных 
продуктов синтеза, 

− быть устойчивыми и стабильными при хранении. 
В соответствии с ICH Q8 «Фармацевтическая разработка» лекарствен-

ные вещества должны быть идентифицированы, изучены их физико-хими-
ческие и биологические свойства, которые могут влиять на продукт и воз-
можности его производства, или которые были специально определены для 
данного лекарственного вещества. 

Изучение физических и химических свойств необходимо для подбора 
вспомогательных веществ, лекарственной формы и разработки технологии 
предполагаемой лекарственной формы. При этом физико-химические свой-
ства в фармацевтической разработке могут рассматриваться как отдельно, 
так и в комплексе друг с другом. Так, например, растворимость может вли-
ять на выбор лекарственной формы по дисперсологической классификации; 
растворимость, содержание влаги, размер частиц и свойства кристаллов – 
на выбор технологии изготовления таблеток (с предварительным гранули-
рованием или прямое прессование). 

Полный перечень физико-химических свойств активных фармацевти-
ческих субстанций представлен Фармакопее – ОФС «Фармацевтические 

Глава 3. Фармацевтическая разработка лекарственных препаратов

113



субстанции». Часть этих свойств (например, описание, растворимость, под-
линность, температура плавления и др.) изучаются уже на этапе разработки 
и синтеза АФС, а часть свойств – на следующих этапах. Тем не менее, все 
свойства, представленные в данной общей фармакопейной статье, должны 
быть изучены перед разработкой лекарственной формы. 

Однако существует ряд свойств, которые не включены в ОФС «Фарма-
цевтические субстанции» и не являющиеся обязательными для изучения. 
Это так называемые технологические свойства, которые изучаются при 
разработке определенной лекарственной формы. Например, при разработ-
ке твердых лекарственных форм необходимо изучить такие свойства ле-
карственных веществ, как прессуемость, сыпучесть, фракционный состав, 
объемная плотность, удельная поверхность, форма и размер частиц. При 
этом форма и размер частиц играют ключевую роль: форма и размер частиц 
обусловливают технологические характеристики субстанций, такие как сы-
пучесть, прессуемость, насыпная масса, удельная поверхность и другие. 
Так, по данным С.В. Емшановой субстанции с анизометрической формой 
частиц (индапамид, лоратадин, карведилол) практически не обладают сы-
пучестью. Из субстанций с изометрической формой частиц не обладает сы-
пучестью преднизолон из-за высокой дисперсности порошка – 93% массы 
имеет размер частиц до 10 мкм. Феназепам с округлой формой и анаприлин 
с симметричной призматической формой частиц имеют высокие значения 
сыпучести. Кроме того, автором установлено, что все исследованные по-
рошки обладают удовлетворительной прессуемостью, кроме натрия лево-
тироксина с пластинчатой формой частиц, которые при прессовании легко 
скользят, не образуя прочных таблеток. Например, для прямого прессования 
пригодна только субстанция анаприлина, имеющая сыпучесть 9 г/с и прес-
суемость 50 Н. Для остальных лекарственных веществ применение метода 
прямого прессования возможно за счёт использования специальных вспо-
могательных компонентов, которые придают таблеточным массам необхо-
димые технологические и фармацевтические свойства [56]. 

Некоторые лекарственные вещества могут существовать в различных 
кристаллических формах при одинаковом химическом составе. Такое свой-
ство называется полиморфизм. Изучение полиморфизма активной фарма-
цевтической субстанции является обязательным только в тех случаях, когда 
полиморфная модификация определяет терапевтическую эффективность и 
безопасность лекарственного препарата, а также технологические свойства 
субстанции [46]. 

Еще одним технологическим свойством, не обязательным для изучения, 
но от которого во многом может зависеть качество произведенного лекар-
ственного препарата является кристалличность, т.е. степень кристаллично-
сти фармацевтической субстанции. Изучение данного свойства очень важ-
но, так как одна и та же субстанция может находиться в кристаллическом 
или аморфном состоянии, или представлять смесь кристаллической и амор-
фной форм [46]. 
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Ключевым свойством, как активной фармацевтической субстанции, так 
и лекарственного препарата, определяющим эффективность и безопасность 
лекарственного средства, а также его стабильность при хранении является 
отсутствие родственных примесей, обусловленных процессом синтеза ак-
тивной фармацевтической субстанции (исходные вещества, промежуточ-
ные продукты, продукты побочных реакций) и/или его хранения [46]. Род-
ственные примеси и аналитические методики их определения описываются 
в соответствующем разделе фармакопейных статей на фармацевтические 
субстанции и лекарственные препараты. 

Для оценки потенциального воздействия физико-химических свойств 
действующего вещества на лекарственный препарат необходимо гаранти-
ровать изучение стабильности АФС [347]. 

В настоящее время существует несколько стандартов и руководств к ис-
следованию стабильности активных фармацевтических субстанций:

− ГОСТ Р 57129-2016 Лекарственные средства для медицинского приме-
нения. Часть 1. Изучение стабильности новых фармацевтических субстан-
ций и лекарственных препаратов. Общие положения;

− Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 
10 мая 2018 г. №69 «Об утверждении требований к исследованию стабиль-
ности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций;

− Общая фармакопейная статья «Стабильность и сроки годности лекар-
ственных средств». 

Согласно ОФС «Стабильность и сроки годности лекарственных средств» 
главной целью изучения стабильности активной фармацевтической суб-
станции является получение данных об изменении качества фармацевти-
ческой субстанции с течением времени под влиянием различных факторов 
окружающей среды, таких как, температура, влажность, свет и др. Данные, 
полученные в ходе изучения стабильности, необходимы:

− для установления срока годности малоустойчивых (нестабильных) 
фармацевтических субстанций;

− для установления периода до проведения повторных испытаний ста-
бильных фармацевтических субстанций;

− для установления рекомендуемых требований к надлежащим условиям 
хранения и транспортирования лекарственного средства и последующего 
выбора необходимых указаний по его маркировке. 

3.5.2. Выбор вспомогательных веществ и их влияние на качество, 
эффективность и безопасность лекарственного препарата

Важнейшим этапом создания нового лекарственного препарата является 
выбор вспомогательных веществ. 

Вспомогательные вещества – это вещества неорганического или орга-
нического происхождения, используемые в процессе производства, изго-
товления лекарственных препаратов для придания им необходимых физи-
ко-химических свойств [106]. Использование термина «вспомогательные 
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вещества», объединяющего большую группу веществ, ранее основывалось 
только на их формообразующей способности. С этой точки зрения рассма-
тривались и вопросы классификации вспомогательных веществ. В настоя-
щее время в нашей стране и за рубежом придерживаются функциональной 
классификации вспомогательных веществ, которая учитывает возможность 
разной функциональной роли одного и того же вещества. 

Биофармацевтические аспекты вспомогательных веществ, как одного 
из важнейших фармацевтических факторов – их взаимодействие с лекар-
ственным веществом и между собой – являются основой для научно обо-
снованного выбора вспомогательных веществ при создании ЛП. Будучи 
своеобразной матрицей активных веществ, постоянно контактируя с ними, 
вспомогательные вещества сами обладают физико-химическими и, часто, 
биологическими свойствами, которые в различных условиях могут прояв-
ляться по-разному. 

Наряду с различиями в качестве фармацевтических субстанций и техноло-
гии их производства, возможность разного состава вспомогательных веществ 
в составе лекарственного препарата и их различное качество может являть-
ся причиной терапевтической неэквивалентности лекарственного препарата. 
Установлено, что многие вспомогательные вещества не являются индифер-
рентными, и они, так или иначе, воздействуют на систему лекарственное ве-
щество/макроорганизм. Некоторые вспомогательные вещества, относящиеся 
к антиоксидантам, антимикробным консервантам и красителям, обладают 
собственными биологическими свойствами и являются фармакологически 
активными веществами, способными влиять на терапевтическую активность 
лекарственных веществ в составе лекарственного препарата [15, 188]. То есть 
вспомогательные вещества не только обеспечивают процесс высвобождения 
активной фармацевтической субстанции, но и могут ускорить или замедлить 
процесс всасывания активной молекулы. Правильным подбором вспомога-
тельных веществ можно усилить или снизить активность, обеспечить мест-
ное или системное действие лекарственного препарата [188]. 

В фармацевтической практике используются сотни и тысячи наимено-
ваний вспомогательных веществ. Перед их применением важно получить 
информацию об их безопасности, качестве и его соответствии ведущим ми-
ровым фармакопеям [95, 187, 188]. Важно понимать, что вспомогательные 
вещества под одним и тем же химическим наименованием, произведенные 
разными производителями, могут отличаться по физико-химическим и функ-
циональным свойствам. Ознакомится с классификацией и ассортиментом 
вспомогательных веществ можно в следующих изданиях [52, 195–198, 463].

Так как лекарственный препарат состоит не только из активного фарма-
цевтического ингредиента – носителя фармакологического эффекта, но и из 
комбинации формообразующих и других вспомогательных веществ неорга-
нической и органической природы. Эта комбинация должна обеспечивать 
и стабильность готового лекарственного препарата при его производстве 
и хранении, и адекватные условия высвобождения АФС из лекарственной 
формы [190].
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Характеристики и количество вспомогательных веществ, которые могут 
повлиять на качество готовой лекарственной формы, следует подтверждать 
относительно соответствующей функции вспомогательного вещества. Не-
обходимо доказывать способность функционального вспомогательного ве-
щества (pH регулятора, солюбилизатора, эмульгатора, хелатообразователя, 
антиоксиданта и др.) сохранять свои свойства на протяжении всего предпо-
лагаемого срока годности готовой лекарственной формы [510]. 

Необходимо четко понимать, какой функционал отведен тому или ино-
му вспомогательному веществу. Такой подход позволит избежать ошибок 
и избыточного, иногда неоправданного, использования вспомогательных 
веществ. Так, например, зачастую в состав лекарственного препарата могут 
включать два или более поверхностно активного вещества, два или более 
консерванта, включение консерванта в состав лекарственной формы, кото-
рую планируют выпускать в однодозовом контейнере, использование для 
изотонирования двух веществ и др. 

В соответствии с ОФС «Уменьшение риска передачи  возбудителей губ-
чатой энцефалопатии животных при применении  лекарственных средств» 
при  использовании в составе лекарственного препарата вспомогательных 
веществ животного происхождения (например, желатина) следует обяза-
тельно учитывать риск передачи возбудителей прионовых заболеваний 
(губчатой энцефалопатии животных), который вероятен для всех лекар-
ственных средств, при производстве которых используются исходное сы-
рье и материалы, полученные из тканей или секретов животных и человека, 
либо на этапах процесса производства путем внесения в их состав материа-
лов биологического происхождения [46]. 

Пристальное внимание разработчика должно быть уделено совместимо-
сти активной фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ. 
По проблеме совместимости вспомогательных и действующих веществ 
опубликовано большое количество научных работ, которые перед началом 
фармацевтической разработки необходимо тщательно изучить и проанали-
зировать. Так, в обзоре [245] представлены возможные механизмы взаимо-
действия лекарственных и вспомогательных веществ, а также примеры их 
химической несовместимости. В работе Н.А. Эпштейна [224] обращено вни-
мание на противоречие, связанное с оценкой совместимости лекарственных 
(ЛВ) и вспомогательных (ВВ) веществ: как несовместимые рассматривают 
такие ВВ и ЛВ, которые могут химически взаимодействовать между собой. 
В то же время в составе некоторых оригинальных препаратов имеются ВВ 
и ЛВ, способные к химическому взаимодействию. Для устранения этого 
противоречия введено понятие «потенциальная несовместимость» вспомо-
гательных и лекарственных веществ – способность веществ к прямому или 
опосредованному химическому, или неблагоприятному физическому взаи-
модействию, которое потенциально может проявиться при производстве и 
хранении лекарственного препарата и оказать отрицательное влияние на его 
качество. Автор указывает, что вывод о несовместимости ВВ и ЛВ можно 
делать только в том случае, если не удается обеспечить их совместимость в 
лекарственном препарате. 
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Взаимодействие АФС и ВВ может быть самым разнообразным – от об-
разования простых водородных связей, комплексов включения до полно-
ценного химического взаимодействия с образованием солей, эфиров, ком-
плексных соединений. Следует отметить, что взаимодействие АФС и ВВ 
может приводить к усилению фармакологического эффекта АФС (класси-
ческий пример – усиление антибактериальной активности левомицетина в 
присутствии полиэтиленоксидов), так и резко снижать, или даже вообще 
инактивировать АФС [66]. 

Зачастую в качестве наполнителей в твердых лекарственных формах ис-
пользуются лактоза, глюкоза, которые являются восстанавливающими са-
харами. При их взаимодействии в процессе получения или хранения лекар-
ственного препарата с вторичными аминами, в результате реакции Майяра, 
могут образовываться окрашенные меланоидные соединения [215, 514]. 
Вследствие этого, если молекула активной фармацевтической субстанции 
содержит вторичную аминогруппу, разработчик готовой лекарственной 
формы особенно тщательно должен выбирать вспомогательные вещества, 
так, чтобы они не содержали или содержали в минимальных количествах 
восстанавливающие сахара. 

Для оценки совместимости наиболее перспективны хроматографиче-
ские методы, позволяющие оценить образование иных химических соеди-
нений и продуктов разложения. Так, с помощью метода ВЭЖХ было уста-
новлено [89], что взаимодействие бетаметазона-17-валерата с катионными 
антисептиками (например, хлоргексидина биглюконатом) при производстве 
и хранении кремов приводит к его постепенной трансформации в бетаме-
тазона-21-валерат. При этом, использование вместо ВЭЖХ спектрофотоме-
трии не позволяет определить такую несовместимость. Два вещества мо-
гут быть несовместимы в одном препарате, если для их стабилизации или 
осуществления их функций требуются разные условия, например, разные 
области рН. Так, кетоконазол стабилен в слабощелочной среде, поэтому 
он несовместим с сорбиновой и бензойной кислотами, оказывающими ан-
тимикробное консервирующее действие в кислой среде, а также с парабе-
нами, которые при хранении в щелочной среде гидролизуются. Примером 
несовместимости, связанной с физико-химическими взаимодействиями, яв-
ляется совместное мицеллообразование таких катионных поверхностно-ак-
тивных веществ (ПАВ), как бензалкония хлорид, цетилпиридиния хлорид и 
др., с неионогенных ПАВ, которое приводит к частичной или полной потере 
антимикробной активности катионных антисептиков. 

Методом спиновых зондов установлено, что вещества, содержащие ами-
ногруппы, взаимодействуют с карбоксильными группами карбомеров; при 
этом время корреляции их вращательной диффузии замедляется и проходит 
через максимум в зависимости от рН гелей. Следствием такого взаимодей-
ствия становится, например, снижение антифунгальной активности терби-
нафина гидрохлорида. По результатам этих исследований при разработке 
препарата дженерика, который является аналогом инновационного препара-
та Ламизил® Дермгель гель 1%, потребовалась разработка специальной тех-
нологии, устраняющей проявление такой несовместимости. В связи с этим 
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авторы отмечают, что многие референтные препараты, несмотря на кажу-
щуюся простоту составов, имеют ноу-хау, связанные с технологическими 
процессами, что требует проведения серьезных разноплановых исследова-
ний для создания терапевтически эквивалентных препаратов-дженериков. 
В отношении каждого лекарственного вещества, с которым планируется 
разработка конкретного препарата в данной лекарственной форме, необхо-
димо проведение определенных научных исследований, которые связаны с 
критичностью для качества, эффективности и безопасности готового лекар-
ственного препарата [89]. 

Для научно обоснованного применения вспомогательных веществ не-
обходимы результаты фундаментальных исследований, понимание меха-
низмов происходящих физических и физико-химических явлений, а также 
проведение многофакторных прикладных исследований на этапе фармацев-
тической разработки конкретного препарата. Такой подход соответствует 
принципу «качество путем разработки» («Quality by design» – QbD), уста-
новленному в части II руководства ICH Q8 [11].

 
3.5.3. Разработка производственного процесса
Разработка производственного процесса в рамках фармацевтической 

разработки имеет ряд особенностей. В первую очередь необходимо выбрать 
технологические процессы, которые будут лежать в основе технологии по-
лучения лекарственной формы. Выбор технологических процессов будет 
зависеть от многих факторов: от собственно лекарственной формы, физи-
ко-химических свойств лекарственных и вспомогательных веществ. Напри-
мер, необходимо изготовить жидкую лекарственную форму, но лекарствен-
ное вещество не растворимо в воде. В данном случае может быть несколько 
подходов к выбору технологического процесса. Или оставить лекарствен-
ную форму в виде раствора, использовать процесс растворения со своим 
набором оборудования, а лекарственное вещество перевести в растворимую 
соль или добавить вещество-солюбилизатор. Или изготовить лекарствен-
ную форму в виде суспензии и использовать другие технологические под-
ходы со своим набором оборудования и вспомогательных веществ. 

Во вторую очередь необходимо подобрать виды контроля и выбрать кри-
тические параметры, которые должны контролироваться независимо от ис-
пользуемого оборудования и размера серии. Например, при производстве 
таблеток метамизола натрия используется влажная грануляция, в которой 
на этапе сушки гранулята необходимо строго контролировать температуру, 
чтобы она не превышала 55°С, т. к. при более высокой температуре мета-
мизол натрия разрушается и окрашивает таблеточную смесь в желтый цвет. 

Критические характеристики состава и параметры процесса выявля-
ются через оценку степени влияния их изменений на качество лекарствен-
ного препарата, т.е. оценивается степень влияния критических изменений 
в рецептуре и технологии производства. Данный подход имеет название 
«наихудшего случая» и также используется для выбора производственно-
го процесса и подтверждения пригодности компонентов выбранной лекар-
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ственной формы. Наихудший случай – это определенные стандартными 
операционными процедурами условия или комплекс условий, относящиеся 
к верхним и нижним предельным значениям рабочих параметров процесса 
и связанным с ними факторам, которые обусловливают наибольшую веро-
ятность появления сбоя в процессе или брака в продукте по сравнению с 
идеальными условиями. 

При этом оценка риска является важным научным процессом, используе-
мым в управлении рисками для качества, и может помочь установить, какие 
свойства материалов и параметры процесса потенциально влияют на кри-
тические характеристики качества препарата. Оценка риска, как правило, 
начинается на ранней стадии фармацевтической разработки и повторяется 
практически на каждом этапе фармацевтической разработки по мере нако-
пления информации и знаний [150]. 

Кроме того, необходимо доказать пригодность оборудования примени-
тельно к запланированным результатам. Это означает, что необходимо до-
казать, что оборудование, которое будет использоваться для производства 
лекарственного препарата, будет иметь подходящую для этого конструк-
цию, размер и будет удовлетворительно выполнять возложенную на него 
функцию. В свою очередь, для подтверждения его пригодности для пред-
полагаемого использования необходимо понимать влияние оборудования 
на лекарственный препарат и технические и функциональные требования 
к технологическому оборудованию. Причем четкие технические и функци-
ональные требования, которые входят в спецификацию пользователя для 
промышленного оборудования, определяются на этапах фармацевтической 
разработки. 

Для подтверждения пригодности производственного оборудования для 
его предполагаемого использования необходимо проводить квалификацию 
оборудования, которую также невозможно провести без четких, кратких, 
однозначных и верифицируемых требований к оборудованию. 

В любом случае, в соответствии с ICH Q8 в отчете о фармацевтической 
разработке следует предоставить не только готовую технологию получения 
лекарственного препарата, но и представить краткое резюме, описывающее 
поэтапную разработку лекарственного препарата. 

3.5.4. Система контейнер-укупорочное средство, материал первич-
ной упаковки

Упаковка – средство или комплекс средств, совместно обеспечивающих 
защиту и сохранность лекарственных средств от повреждений и потерь, а 
также окружающей среды от загрязнений в процессе их обращения (транс-
портирования, хранения и реализации). 

Упаковка должна обеспечивать сохранение массы (объема), качества и 
стабильности лекарственного средства (содержание действующего вещества 
в пределах, установленных спецификаций) в течение установленного срока 
годности в заявленных условиях хранения, а также сохранение эффективно-
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сти, качества и безопасности лекарственного средства на всех этапах его об-
ращения. Она не должна приводить к потере лекарственного средства, в том 
числе посредством диффузии или проникновения лекарственного средства 
через нее; должна быть достаточно прочной. Также упаковка должна обла-
дать свойствами, защищающими лекарственное средство от неблагоприят-
ного воздействия факторов внешней среды, способных повлиять на качество 
или эффективность лекарственного средства: таких как свет, температура, 
атмосферные газы и пары воздуха (кислород, углерода оксиды, влага и др.), 
микробиологическое загрязнение. Упаковка должна защищать лекарствен-
ное средство от физического (механического) повреждения. 

Выбранные вид и тип упаковки не должны взаимодействовать химиче-
ски с лекарственным средством, находящимся внутри упаковки, что может 
привести к изменению качества ЛС. 

Выбранная упаковка должна предотвращать вскрытие лекарственного 
средства до использования, а также обеспечивать удобство и безопасность 
при его использовании [135]. 

В ОФС «Упаковка, маркировка и транспортирование лекарственных 
средств» приведены требования Государственной фармакопеи к особенно-
стям упаковки различных лекарственных форм. Поэтому, при выборе ма-
териала первичной упаковки следует начинать информационный поиск с 
требований Государственной фармакопеи, в т.ч. ОФС «Упаковка и марки-
ровка лекарственных средств». Так, в ОФС приведены общие свойства ма-
териалов первичной упаковки, используемой в фармацевтической практике. 

Упаковочные материалы из стекла и металла, комбинированный упако-
вочный материал на основе алюминиевой фольги защищают содержимое 
упаковки от улетучивания (испарения, проницаемости), влаго- и газооб-
мена, от проникновения микроорганизмов извне. Полимерные материалы 
и комбинированные материалы на основе бумаги и картона обеспечивают 
защиту содержимого упаковки от проникновения атмосферной микрофло-
ры; степень защиты лекарственных средств от улетучивания, влаго-, паро- 
и газопроницаемость этих материалов зависят как от вида применяемого 
упаковочного материала, так и от свойств действующих и вспомогательных 
веществ, входящих в состав лекарственного препарата, от требований к ста-
бильности и сроку годности лекарственного средства, от условий его хране-
ния. Паро- и газопроницаемость полимерных материалов необходимо учи-
тывать при выборе оптимальной упаковки для лекарственных препаратов, 
подлежащих стерилизации, в связи с тем, что упаковки из отдельных ма-
рок полимерных материалов являются полупроницаемыми. В наименьшей 
степени от взаимодействия лекарственного средства с атмосферной средой 
защищает упаковка из бумаги и картона. Защиту лекарственного средства 
от светового потока обеспечивает упаковка из оранжевого светозащитного 
стекла, из металла, из алюминиевой фольги, из полимерных материалов, 
окрашенных или замутненных титана диоксидом. Если при хранении ле-
карственного препарата возможно изменение его качества вследствие по-
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глощения им паров воды следует использовать в составе упаковки различ-
ные виды поглотителей (десикантов на основе силикагеля и др.). 

Учитывая особенности различных материалов, используемых для из-
готовления первичной упаковки, следует провести ряд экспериментов для 
доказательства отсутствия влияния материала упаковки на качество лекар-
ственного средства. Так, например, возможна сорбция белковых веществ 
на стенке контейнера при использовании для его производства фармацевти-
ческого полиэтилена, выщелачивание из стенки стеклянной ампулы ионов 
щелочных металлов и, как следствие возможен щелочной гидролиз актив-
ной фармацевтической субстанции, возможна химическое взаимодействие 
фармацевтической субстанции с металлической стенкой тубы или аэрозо-
льного флакона. На этом же этапе подбирается материал вторичной упаков-
ки и материал этикетки и оценивается их возможное влияние на качество 
лекарственного препарата. Совместимость выбранных материалов первич-
ной и вторичной упаковки, устройство контейнера и укупорочного средства 
и отсутствие негативного влияния на качество лекарственного препарата 
должны быть оценены в результате изучения стабильности, в том числе ме-
тодом «ускоренного старения». 

При выборе пластиковой упаковки следует планировать исследования в 
соответствии с руководством по пластиковым материалам для первичной 
упаковки [322]. 

Выбор пластиковых компонентов первичной упаковки предполагает ис-
следования по сорбции пластиком лекарственных и некоторых вспомогатель-
ных веществ, а также определение профиля экстрагируемых/выделяемых ве-
ществ из компонентов системы контейнер - укупорочный элемент, которые 
находятся в контакте с препаратом во время хранения и применения [19]. 

Если предполагается оснащать упаковку лекарственного препарата дози-
рующим устройством, необходимо удостоверится в точности и воспроизво-
димости получаемой с помощью этого устройства дозы.

Подспорьем для разработчика по выбору упаковки, ее влиянию на срок 
годности лекарственного препарата, характеристикам первичных и вторич-
ных упаковочных материалов могут быть следующие издания [51,179].

3.5.5. Микробиологические свойства 
При фармацевтической разработке необходимо обосновать микробио-

логические свойства готовой лекарственной формы. Содержание микро-
организмов для нестерильных форм – выполнение или невыполнение ис-
пытаний на микробиологическую чистоту (ОФС «Микробиологическая 
чистота»), для стерильных – выполнение требования стерильности (ОФС 
«Стерильность»). 

Для достижения микробной чистоты зачастую, в составе готовой лекар-
ственной формы используются антимикробные консерванты – вещества 
органической или неорганической природы, обладающие антимикробным 
действием. Эти вещества добавляют в лекарственный препарат для пре-
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дотвращения роста и развития микроорганизмов, которые могут попасть в 
лекарственную форму в процессе производства или при многократном при-
менении лекарственного препарата и представлять риск инфицирования па-
циента или микробной деградации лекарственного средства. 

Консерванты следует применять только в том случае, если физически-
ми методами и специальными технологическими приемами невозможно 
предотвратить микробную контаминацию лекарственного препарата. Это 
требование связано с тем, что антимикробные консерванты токсичны для 
живых клеток, они могут обладать аллергическими, канцерогенными и му-
тагенными свойствами, поэтому их применение несет потенциальный риск 
для организма человека. Вследствие этого, включение в лекарственное сред-
ство антимикробных консервантов требует обязательного обоснования [88]. 
По возможности, использование этих веществ следует избегать, особенно в 
составе лекарственных препаратов для детей, т. к. имеются ограниченные 
данные относительно значений безопасной экспозиции у детей разного воз-
раста. В педиатрических лекарственных формах необходимо обосновывать 
необходимость консервирования препарата для детей и выбор консервиру-
ющей системы с точки зрения баланса польза/риск при наименьшей воз-
можной концентрации консерванта [325]. 

Недопустимо вносить консерванты в лекарственные препараты для вну-
триполостных, внутрисердечных, внутриглазных инъекций, растворов, 
имеющих доступ к спинномозговой жидкости, а также при разовой дозе 
парентерального лекарственного препарата, превышающей 15 мл. 

Лекарственные формы, для которых существует наибольшая опасность 
микробной контаминации – это те, которые содержат воду, то есть перо-
ральные растворы, суспензии и эмульсии, растворы для внешнего примене-
ния, кремы и стерильные многодозовые препараты (например, многодозо-
вые инъекции и глазные капли). Избыточным и нелогичным представляется 
использование консервантов в твердых лекарственных формах. 

Эффективная концентрация консерванта в готовом лекарственном пре-
парате должна быть ниже дозы, токсичной для человека [46]. 

Ни в коем случае не следует использовать антимикробные консерванты в 
качестве альтернативы соблюдению Правил надлежащей производственной 
практики (GMP) [46, 324]. 

Кроме того, при использовании в составе лекарственного препарата ан-
тимикробного консерванта в процессе фармацевтической разработки не-
обходимо доказать эффективность его применения в соответствии с ОФС 
«Определение эффективности антимикробных консервантов». 

При определении необходимого количества антимикробного консерван-
та должна быть продемонстрирована эффективность самой низкой из ука-
занных концентраций консерванта в отношении микроорганизмов, исполь-
зуя тест определения эффективности консервантов. Используемая концен-
трация должна быть обоснована с позиций эффективности и безопасности 
таким образом, чтобы использовалась минимальная концентрация консер-
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ванта, обеспечивающая требуемый уровень микробиологической чистоты 
на протяжении всего срока годности лекарственного препарата. При разра-
ботке многодозовых упаковок, на стадии разработки микробиологические 
испытания, подтверждающие эффективность консерванта необходимо про-
водить в условиях, максимально моделирующих использование продукта 
пациентом. 

При разработке стерильных лекарственных форм следует предложить 
приемлемый метод стерилизации содержимого первичной упаковки, с уче-
том возможного негативного влияния процесса стерилизации на активную 
фармацевтическую субстанцию и целостность упаковки. 

3.5.6. Совместимость компонентов лекарственного препарата 
В соответствии с ICH Q8 должна быть рассмотрена совместимость 

лекарственных препаратов с разбавителями/растворителями (например, 
осаждение, стабильность) для обеспечения соответствующей информации 
на этикетке.

Поэтому обязательным этапом фармацевтической разработки является 
оценка совместимости действующего вещества со вспомогательными ве-
ществами, а в случае комбинированных лекарственных средств, также не-
обходимо рассмотреть вопрос совместимости действующих веществ друг с 
другом [347]. 

Например, для оценки совместимости ингредиентов лекарственного пре-
парата может быть предложено использование стрессовых экспериментов с 
использованием хроматографических, спектральных, термических методов 
анализа и калориметрии. Кроме того, предлагается системный подход «Step-
by-Step approach» к исследованию совместимости ВВ и ЛВ, основанный на 
экспрессном тестировании взаимодействия ВВ и ЛВ не только в модельных 
смесях, но и в образцах разрабатываемых лекарственных форм [224]. 

Оценить совместимость ингредиентов будущего лекарственного пре-
парата можно и с помощью биологических методов. Например, при раз-
работке препаратов с ферментами необходимо исследовать влияние вспо-
могательных веществ на ферментативную активность. При разработке 
препаратов с антибактериальными и антифунгальными лекарственными 
веществами целесообразно исследовать взаимное влияние компонентов 
на антибактериальное и антифунгальное действие с использованием ме-
тодов диффузии в плотную питательную среду и/или бактерицидной/фун-
гицидной кинетики [89]. 

В зависимости от полученной на стадии фармацевтической разработки 
лекарственной формы проводится анализ некоторых показателей качества, 
приведенный в соответствующих статьях Фармакопеи. Так, например, для 
таблеток исследуются показатели «Распадаемость», «Растворение», «Меха-
ническая прочность» и другие. Физико-химические свойства готового ле-
карственного препарата определяются главным образом с целью установле-
ния соответствия показателей качества требованиям Фармакопеи.  
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3.6. Аналитическая разработка

3.6.1. Выбор методов анализа для контроля 
Цель проведения контроля качества лекарственного средства – под-

тверждение его пригодности для последующего использования. Отсюда и 
требования к высокой специфичности, селективности, точности и досто-
верности методик анализа. 

 Используемые в контроле качества методы достаточно подробно опи-
саны в ведущих фармакопеях. При проведении разработки важно выбрать 
набор методов, позволяющих наиболее полно охарактеризовать ЛС, с дру-
гой стороны предотвратить проведение лишних анализов и, тем самым, в 
дальнейшем снизить стоимость производства. 

 Для установления подлинности ЛС рекомендуются физико-химические 
и химические методы – ИК-спектрометрия, УФ-спектрофотометрия, высо-
коэффективная жидкостная, газовая и тонкослойная хроматография (ВЭЖХ, 
ГХ и ТСХ) и качественные (в первую очередь специфические) химические 
реакции. Метод ИК-спектрометрии является приоритетным при идентифи-
кации субстанций. ЯМР-спектроскопия хоть и является фармакопейным ме-
тодом, редко применяется для установления подлинности в рутинном КК по 
причине высокой стоимость соответствующего оборудования и использует-
ся только на стадии лабораторной разработки. Подлинность подтверждают 
по крайней мере двумя различными методами. 

 Испытание на родственные примеси вводят для контроля содержания 
примесей, обусловленных технологией производства и продуктов деграда-
ции фармацевтической субстанции. Примеси могут быть идентифицирован-
ные (соединения с установленным химическим строением) и неидентифи-
цированиые (соединения, строение которых не установлено). Для контроля 
родственных соединений обычно используют хроматографические (ВЭЖХ, 
ГХ и ТСХ), реже, спектроскопические методы. Обязательно вводится иден-
тификация и количественное определение токсичных примесей с использо-
ванием стандартных образцов. 

 Для количественного определения действующего вещества в ЛС ис-
пользуют физико-химические и химические методы анализа. Обычно ис-
пользуют хроматографические (ВЭЖХ, ГХ и др.), спектрофотометрические 
или титрометрические методы. 

 Для определения остаточных органических растворителей обычно ис-
пользуется метод ГХ. 

 Испытание на микробиологическую чистоту и стерильность проводят 
с использованием соответствующих биологических методов. Цель испыта-
ния на микробиологическую чистоту – выявление и идентификация отдель-
ных видов бактерий и грибов, наличие которых недопустимо или ограниче-
но в ЛС. Цель испытания на стерильность – доказательство отсутствия в ЛС 
жизнеспособных микроорганизмов любого вида. 

 Современные методы анализа предусматривают использование стан-
дартных образцов для использования в качестве стандарта при количествен-
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ном определении, идентификации или испытании на чистоту. Качество 
стандартного образца должно соответствовать его назначению. В качестве 
стандартных образцов при анализе фармацевтических субстанций следует 
использовать фармакопейные стандартные образцы, аттестованные уполно-
моченным фармакопейным органом. При их отсутствии для идентифика-
ции и оценки содержания действующего вещества должны использоваться 
первичные стандартные образцы. 

3.6.2. Разработка спецификаций на АФС, вспомогательные веще-
ства, лекарственный препарат, упаковочные материалы

Под спецификацией понимается перечень испытаний, ссылок на ана-
литические методики и соответствующие критерии приемлемости, пред-
ставляющие собой численные (количественные) пределы, диапазоны и 
прочие критерии для описанных испытаний. Спецификация задает набор 
критериев, которым должны соответствовать активная фармацевтическая 
субстанция, лекарственный препарат или материалы других этапов произ-
водства, чтобы считаться приемлемыми для использования по целевому 
назначению [46].

Спецификации являются ключевыми стандартами качества ЛС, которые 
предлагаются и обосновываются производителем и утверждаются регуля-
торным органом в качестве условий регистрации. Спецификации состав-
ляют для подтверждения качества ЛС, а не с целью полного описания его 
свойств, поэтому в них включают те характеристики, которые наиболее ре-
презентативны для подтверждения безопасности и эффективности лекар-
ственного препарата. 

При разработке спецификаций нужно учитывать опыт и данные, полу-
ченные в ходе разработки технологии новой фармацевтической субстанции 
или лекарственного препарата. На основании этих данных можно предло-
жить исключить или заменить определенные испытания. 

В связи с тем, что на момент подачи регистрационного досье как пра-
вило имеются ограниченные данные, использованные для разработки 
критериев приемлемости, по мере накопления опыта при производстве 
конкретного ЛС может потребоваться пересмотр ранее предложенных 
критериев приемлемости, как в сторону ослабления, так и в сторону уже-
сточения [345].

Обоснование спецификаций
При подаче регистрационного досье заявителю необходимо представить 

обоснование каждой включенной в спецификацию методики и каждого 
критерия приемлемости. При этом можно ссылаться на данные разработ-
ки, фармакопейные стандарты, данные испытаний ЛС в токсилогических, 
доклинических и клинических исследованиях, и результаты ускоренных и 
долгосрочных испытаний стабильности. Представление результатов в виде 
графиков помогает обосновать критерии приемлемости (например, для ко-
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личественного определения и родственных примесей). При этом сюда не-
обходимо включать данные, полученные на стадии разработки, на стадии 
валидации процесса и данные по стабильности [345]. 

 Следующие испытания необходимо включать в спецификацию для но-
вых фармацевтических субстанций [343]:

a) Описание: приводят характеристику физического состояния (жид-
кость, твердое вещество) и цвета фармацевтической субстанции. Для твер-
дых субстанций необходимо указание формы вещества (кристаллический, 
мелкокристаллический или аморфный порошок). Оценка полиморфизма 
субстанции обязательна в тех случаях, когда полиморфная модификация 
определяет фармакологическую активность лекарственного препарата и его 
фармако-технологические свойства. 

b) Подлинность: испытания на подлинность должны давать возмож-
ность оптимальным образом различать близко родственные по структуре 
соединения, которые, возможно, могут присутствовать в фармацевтической 
субстанции. Испытания на подлинность должны быть специфичными для 
фармацевтической субстанции (например, ИК-спектрометрия). Подлин-
ность только методом ВЭЖХ по времени удерживания не считается спец-
ифичной. Однако, допустимо использование двух хроматографических 
методик, когда разделение основывается на различных принципах, или 
комбинация испытаний в одной методике, (ВЭЖХ с УФ-спектрофотоме-
трическим детектором диодной матрицы (DAD), ВЭЖХ/МС или ГХ/МС). 
Если фармацевтическая субстанция представляет собой соль, то испытания 
на подлинность должны быть специфичными в отношении отдельных ио-
нов. Для оптически активных АФС может быть необходимым специфичное 
испытание на подлинность в отношении хирального соединения. В этом 
случае целесообразно добавить в спецификацию какой-либо специфичный 
в отношении оптически активных молекул тест. Например, испытание на 
удельное вращение. 

c) Количественное определение: в спецификацию должна быть включе-
на специфичная методика, позволяющая получать стабильные результаты, 
для определения содержания АФС. Целесообразно применение одной и 
той же методики (например, ВЭЖХ), как для количественного определения 
лекарственного вещества, так и для определения содержания родственных 
примесей. В случае использования неспецифичной методики количествен-
ного определения, для получения специфичности можно использовать дру-
гие подтверждающие аналитические методики. Например, если для коли-
чественного определения используется титрование, можно использовать 
ВЭЖХ как испытание на содержание родственных примесей. В случае хи-
ральных фармацевтических субстанций, которые разработаны как одиноч-
ный энантиомер, считается приемлемым использование специфичной для 
хирального соединения методики количественного определения или комби-
нации неспецифичной методики количественного определения с соответ-
ствующими методами контроля энантиомерной примеси. 
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d) Примеси: к этой категории относятся органические родственные и не-
органические примеси (сульфатная зола, тяжелые металлы) и остаточные 
органические растворители. 

 Испытание на родственные примеси контролирует продукты деструк-
ции АФС и технологические примеси, обусловленные технологией произ-
водства. Примеси могут быть идентифицированные (соединения с уста-
новленным химическим строением) и неидентифицированиые (соедине-
ния, строение которых не установлено). Пределы содержания родственных 
примесей в фармацевтических субстанциях приводят с учетом параметров 
их безопасности. Пределы контроля (предел, выше которою примесь долж-
на контролироваться), идентификации (предел, выше которого примесь 
должна быть идентифицирована) и квалификации (предел, выше которо-
го должна быть установлена биологическая безопасность примеси) род-
ственных примесей для фармацевтических субстанций устанавливается в 
зависимости от максимальной суточной дозы лекарственного препарата. В 
отношении хиральных фармацевтических субстанций, которые разработа-
ны как одиночный энантиомер, контроль противоположного энантиомера 
проводят таким же образом, как и в отношении других примесей. При этом 
технические ограничения могут мешать применению тех же пределов ко-
личественного содержания. Для контроля родственных соединений обыч-
но используют хроматографические и, реже, спектроскопические методы. 
Обязательно вводится идентификация и количественное определение ток-
сичных примесей с использованием стандартных образцов. 

Испытания на неорганические примеси (сульфатная зола, тяжелые ме-
таллы) обычно проводятся по стандартным фармакопейным методикам. 
Критерии приемлемости вводятся в зависимости от максимальной суточ-
ной дозы лекарственного препарата. Прочие неорганические примеси мо-
гут быть определены с помощью других соответствующих методик (напри-
мер, с помощью атомно-абсорбционной спектрометрии). 

Испытания на остаточные органические растворители проводятся для 
подтверждения отсутствия токсичных растворителей в АФС в опасных ко-
личествах. Пределы содержания установлены в ГФ в зависимости от класса 
токсичности каждого конкретного растворителя. Для растворителей 1 касса 
токсичности, должен быть предусмотрен контроль их остаточного содержа-
ния независимо от стадии, на которой они используются. 

Содержание растворителей 2 класса токсичности должно контролиро-
ваться, если они используются на последней стадии, а также на всех пре-
дыдущих стадиях, если не приведено обоснование отсутствия контроля их 
остаточного содержания. 

Для растворителей 3 класса токсичности контроль необходим, если они 
используются на последней стадии производства. Для определения оста-
точных количеств растворителей 3 класса токсичности, если их содержа-
ние не превышает 0,5%, допускается применение неспецифического метода 
«Потеря в массе при высушивании» [46]. 
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 е) Содержание воды: Ээто испытание вводится в спецификацию, если 
доказана гигроскопичность АФС или ее разложение под воздействием вла-
ги, или если известно, что АФС является стехиометрическим гидратом. 
Критерий приемлемости можно обосновать с помощью данных об эффектах 
гидратации или поглощении влаги. В некоторых случаях можно допустить 
применение неспецифического метода «Потеря в массе при высушивании»; 
однако более предпочтительна методика, специфичная в отношении воды 
(например, титрование по методу К. Фишера). 

f) Физико-химические свойства: эти свойства включают в себя pH водно-
го раствора, температуру или диапазон температур плавления и коэффици-
ент преломления. Методики, используемые для определения этих свойств, 
как правило, являются фармакопейными и не требуют значительной дора-
ботки. Испытания, выполняемые в этой категории, следует вводить в специ-
фикацию, исходя из физической природы новой фармацевтической субстан-
ции и ее целевого использования. 

g) Размер частиц: для некоторых новых фармацевтических субстанций, 
предназначенных для использования в составе твердых лекарственных 
форм или суспензий, размер частиц может оказывать значительное влия-
ние на скорость растворения, биодоступность и/или стабильность. В таких 
случаях следует проводить испытание по определению размера частиц, ис-
пользуя соответствующую методику, а также установить соответствующие 
критерии приемлемости. 

h) Полиморфные формы: некоторые новые фармацевтические субстанции 
существуют в различных кристаллических формах, различающихся физиче-
скими свойствами. Полиморфизм также может включать продукты сольва-
тации или гидратации (также называемые псевдополиморфозы) и аморфные 
формы. В случаях, когда имеются различия с доказанным влиянием поли-
морфизма на функциональные характеристики ЛП (эффективность, биодо-
ступность, стабильность), следует указывать в спецификации соответству-
ющее твердое состояние вещества и предложить методики подтверждения 
этого состояния. Среди примеров таких методик можно назвать испытание 
на растворимость, ИК-спектрометрию для веществ в твердом состоянии, ра-
мановскую спектрометрию, определение температуры плавления, дифрак-
цию рентгеновских лучей на поверхности порошка, оптическую микроско-
пию и ЯМР-спектроскопию для веществ в твердом состоянии. 

i) Микробиологическая чистота, стерильность: уровень микробиологи-
ческой чистоты и стерильности субстанции должен обеспечивать уровень 
чистоты лекарственного препарата при его производстве/изготовлении из 
этой субстанции. Эти показатели определяются в соответствии с фармако-
пейными методиками. 

 Оценку качества лекарственных препаратов в различных лекарственных 
формах проводят, как правило, по показателям качества, характеризующим 
конкретную лекарственную форму, а также по показателям качества дей-
ствующего вещества/веществ и, при необходимости, вспомогательного ве-
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щества/веществ данного лекарственного препарата. Следующие испытания 
необходимо включать в спецификацию для новых лекарственных препара-
тов [344]:

a) Описание: в этом разделе спецификации приводят сведения, которые 
наиболее полно характеризуют требования, предъявляемые к внешнему 
виду и органолептическим характеристикам (цвет, запах) лекарственного 
препарата в данной лекарственной форме. Если какие-либо из этих харак-
теристик могут изменятся во время хранения, то критерии приемлемости 
должны включать допустимый конечный внешний вид. 

b) Подлинность: проводимые в данном разделе испытания должны опре-
делятся составом лекарственного препарата: действующими, и вспомога-
тельными веществами, входящими в состав лекарственного препарата. Для 
оценки подлинности рекомендуется сочетание физико-химических (ВЭЖХ, 
ГХ, ТСХ и др.) и химических методов анализа. Если активная молекула яв-
ляется энантиомером и рацемизация в лекарственной форме представляет 
проблему, то для подтверждения подлинности можно применять количе-
ственное определение с помощью специфичной в отношении хирального 
соединения методики, либо вводить в спецификацию испытание на энанти-
омерную примесь. 

c) Количественное определение: данное испытание, как и определение 
подлинности, зависит от состава лекарственного препарата: действующих 
и вспомогательных веществ. Для количественного определения рекоменду-
ется использовать физико-химические (ВЭЖХ, спектрофотометрия) и хи-
мические методы анализа (титриметрия), допускается применение других 
фармакопейных методов анализа. Как и в случае АФС, целесообразно при-
менение одной и той же методики (например, ВЭЖХ), как для количествен-
ного определения лекарственного вещества, так и для определения содержа-
ния родственных примесей. В случае использования неспецифичной мето-
дики количественного определения, для получения специфичности можно 
использовать другие подтверждающие аналитические методики. Например, 
если для количественного определения используется титрование, можно 
использовать ВЭЖХ как испытание на содержание родственных примесей. 
В случае хиральной молекулы действующего вещества если доказана не-
значительная рацемизация в ходе производства и хранения лекарственной 
формы, ахиральное количественное определение считается достаточным. В 
противном случае следует использовать методику количественного опреде-
ления, специфичную в отношении хирального соединения, или использо-
вать валидированную методику для контроля наличия противоположного 
энантиомера. 

d) Примеси: к этой категории относятся органические посторонние при-
меси и остаточные растворители. В ЛП, как и в АФС при испытании на 
посторонние примеси контролирует продукты деструкции АФС и техно-
логические примеси, обусловленные технологией производства. Примеси, 
обусловленные технологией производства, контролируются на стадии по-
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лучения АФС, поэтому, если с помощью соответствующих аналитических 
методов убедительно доказано, что фармацевтическая субстанция не разла-
гается в конкретном составе при заявляемых условиях хранения, то испы-
тания на родственные примеси в отношении продуктов деградации можно 
сократить или исключить с разрешения регуляторных органов. 

 Для характеристики профиля продуктов деградации должны быть ис-
пользованы данные работ по стабильности, знание путей деградации, 
данные по разработке продукта и лабораторные исследования, данные о 
продуктах деградации, найденных в сериях, произведенных с помощью 
предлагаемого в досье технологического процесса. Пределы контроля (пре-
дел, выше которого примесь должна контролироваться), идентификации 
(предел, выше которого примесь должна быть идентифицирована) и ква-
лификации (предел, выше которого должна быть установлена биологиче-
ская безопасность примеси) родственных примесей для фармацевтических 
субстанций устанавливается в зависимости от максимальной суточной дозы 
лекарственного препарата. Критерии приемлемости устанавливаются в со-
ответствии с утвержденной нормативной базой. Для контроля посторонних 
примесей обычно используют хроматографические и, реже, спектроскопи-
ческие методы. 

 Спецификации на остаточные органические растворители и критерии 
приемлемости для ДП устанавливаются аналогично АФС. 

e) Растворение: в спецификацию твердой лекарственной формы для пе-
рорального введения, включают испытание для определения высвобожде-
ния активной фармацевтической субстанции из лекарственного препарата. 
Измерения в одной контрольной точке применяют к лекарственным формам 
с немедленным высвобождением. В отношении лекарственных форм с мо-
дифицированным высвобождением устанавливаются подходящие условия 
испытаний и временные точки отбора проб. Испытания с многократными 
временными точками отбора проб должны применяться в отношении ле-
карственных форм с пролонгированным высвобождением, а двухэтапное 
испытание (с использованием различных сред последовательно или па-
раллельно) может проводиться в отношении лекарственных форм с замед-
ленным высвобождением. В некоторых случаях испытание на растворение 
можно заменить испытанием на распадаемость. 

f) Распадаемость: для быстрорастворимых лекарственных препаратов 
(растворение >80% за 15 минут при pH 1,2, 4,0 и 6,8), содержащих хорошо 
растворимые в физиологическом растворе лекарственные вещества (доза 
растворяется в объеме <250 мл при рН от 1,2 до 6,8), испытание на раство-
рение можно заменить испытанием на распадаемость. 

g) Прочность к сжатию/истирание: целесообразно проводить испыта-
ния прочности к сжатию и/или истирания в качестве этапа внутрипроизвод-
ственного контроля. В этом случае не требуется включать эти показатели в 
спецификацию. Если характеристики прочности к сжатию или истирания 
критическим образом сказываются на качестве лекарственного препарата 
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(например, жевательные таблетки), то в спецификацию следует включать 
критерии приемлемости. 

h) Однородность единиц дозирования: этот термин включает как одно-
родность массы лекарственной формы, так и однородность дозирования 
активного вещества в лекарственной форме. При определении показателей 
используется фармакопейная методика. В спецификацию целесообразно 
включать одно из испытаний, но не оба. 

i) Содержание воды: при необходимости в спецификацию следует вклю-
чать испытание на содержание воды. Критерии приемлемости обосновыва-
ются данными по гидратации или поглощения воды лекарственным препа-
ратом. Для определения можно использовать методику потери массы при 
высушивании; однако предпочтительнее методика определения, специфич-
ная в отношении воды титрование по методу К. Фишера). 

k) Микробиологическая чистота: испытания по определению предель-
ного содержания микроорганизмов рассматриваются в рамках надлежащей 
практики организации производства, равно как и в рамках обеспечения 
качества. Критерии приемлемости должны быть установлены в отноше-
нии общего количества аэробных микроорганизмов, общего количество 
дрожжей и плесени, и отсутствия специфичных нежелательных бактерий 
(например, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas 
aeruginosa). Эти параметры следует определять при помощи подходящих 
фармакопейных методик, а частота выборки или временные точки произ-
водственного процесса должны быть обоснованы данными и накопленным 
опытом. Тип испытаний на содержание микроорганизмов и критерии при-
емлемости должны основываться на природе фармацевтической субстан-
ции, методе производства и целевом использовании лекарственного пре-
парата. 

 В отношении жидких лекарственных препаратов перорального введе-
ния и порошков, предназначенных для разведения с целью получения жидких 
лекарственных препаратов перорального введения, проводят одно или не-
сколько из следующих специфичных испытаний [344]. 

a) Однородность единиц дозирования: этот термин включает как одно-
родность массы лекарственной формы, так и однородность содержания 
активного вещества в лекарственной форме; следует использовать фарма-
копейную методику. Целесообразно включать в спецификацию одно из ис-
пытаний, но не оба. При необходимости, эти испытания могут проводить-
ся в процессе производства; в спецификацию нужно включать критерии 
приемлемости. Этот подход можно применять в отношении препаратов в 
однодозовых или многодозовых упаковках. Дозированной единицей счи-
тают обычную дозу, принимаемую больным. Если контролируется фак-
тическая доза, которую получает пациент, то этот контроль можно осу-
ществлять либо с помощью прямого измерения, либо посредством рас-
чета – путем деления общей измеренной массы или объема лекарствен-
ного препарата на предполагаемое общее число доз. Если дозирующее 
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оборудование (например, пипетки или пробки капельницы для бутылок) 
является неотъемлемой частью упаковки, то это оборудование следует 
использовать для определения дозы. В других случаях можно использо-
вать стандартные единицы измерения объема. Дозирующее оборудование 
определяют на стадии разработки. 

Испытания однородности массы считаются приемлемыми в отношении 
порошков для разведения. 

pH: обычно в спецификации указывается некоторый диапазон pH, кото-
рый необходимо обосновать. 

b) Содержание спирта: если в соответствии с регуляторными требова-
ниями на этикетке указано количественно содержание спирта в препарате, 
то содержание спирта следует указать в спецификации. Эта величина может 
быть определена посредством методики количественного определения или 
путем расчетов. 

c) Распределение частиц по размерам: для суспензий перорального вве-
дения может быть введен показатель распределения частиц по размерам. 
При определении необходимости введения данного показателя и установ-
лении критериев приемлемости следует опираться на данные, полученные 
в ходе разработки. Если в ходе разработки доказано, что для лекарственно-
го препарата характерно быстрое высвобождение активного вещества, то 
можно исключить из спецификации определение распределения частиц по 
размерам. Критерии приемлемости должны включать в себя допустимое 
распределение частиц по размерам в виде процента частиц, имеющих раз-
мер в данном диапазоне, от общего числа частиц. Следует четко определить 
средний, верхний и/или нижний предел размера частиц. 

 В основе критериев приемлемости должны находиться наблюдаемые 
интервалы отклонений, при этом следует принимать во внимание профили 
растворения серий, для которых доказаны приемлемые функциональные ха-
рактеристики in vivo, а также учитывать целевое использование препарата. 
В ходе разработки препарата следует анализировать потенциал увеличения 
размеров частиц; критерии приемлемости должны учитывать результаты 
таких исследований. 

d) Редиспергируемость: для суспензий перорального введения, которые 
осаждаются при хранении (образуют осадок), целесообразно установить 
критерии приемлемости в отношении редиспергируемости. Подходящей 
методикой может оказаться взбалтывание. 

В спецификации следует указать тип методики (механическая или руч-
ная). Также следует четко определить время, требуемое для получения ре-
супендирования по указанной методике. Данные, полученные в ходе разра-
ботки препарата, могут оказаться достаточными для обоснования выбороч-
ных (периодических) испытаний серии или предложения по исключению 
этого показателя из спецификации. 

e) Реологические свойства: для относительно вязких растворов или су-
спензий целесообразно включать в спецификацию испытания реологиче-
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ских свойств (вязкость/удельная плотность). Следует указать испытание и 
критерии приемлемости. Данные, полученные в ходе разработки препарата, 
могут оказаться достаточными для обоснования выборочных (периодиче-
ских) испытаний серии или предложения по исключению этого показателя 
из спецификации. 

f) Время растворения (разведения): для порошковых препаратов, тре-
бующих разведения, следует указать критерии приемлемости в отношении 
растворения (разведения). Следует обосновать выбор разбавителя. Данные, 
полученные в ходе разработки препарата, могут оказаться достаточными 
для обоснования выборочных (периодических) испытаний серии или пред-
ложения по исключению этого показателя из спецификации. 

g) Содержание воды: в отношении пероральных препаратов, требующих 
разведения, следует, при необходимости, указать испытание и критерии 
приемлемости по содержанию воды. Как правило, достаточным считается 
испытание потери массы при высушивании, если влияние абсорбционной 
или гидратной воды достаточно охарактеризовано в ходе разработки лекар-
ственного препарата. В некоторых случаях предпочтительно применять бо-
лее специфичную методику (титрование по методу К. Фишера). 

 Парентеральные лекарственные препараты: В отношении паренте-
ральных лекарственных препаратов могут применяться следующие типы 
испытаний [46, 344]:

a) Однородность единиц дозирования: этот термин включает как одно-
родность массы лекарственной формы, так и однородность содержания ак-
тивного вещества в лекарственной форме; следует использовать фармако-
пейную методику. Как правило, в спецификацию следует включать одно из 
испытаний, но не оба испытания, и она применима к порошкам, требующим 
разведения. 

При необходимости, эти испытания могут проводиться в процессе про-
изводства; в спецификацию нужно включать критерии приемлемости. Это 
испытание можно применять в отношении препаратов в однодозовых или 
многодозовых упаковках. 

В отношении порошков, требующих разведения, испытание на однород-
ность массы, как правило, считается приемлемым. 

b) pH: обычно в спецификации указывается некоторый диапазон pH, ко-
торый необходимо обосновать. 

c) Стерильность: в отношении всех парентеральных лекарственных 
препаратов должна иметься методика испытания и критерий приемлемости 
для оценки стерильности. Если данные, полученные в ходе разработки и 
валидации, позволяют обосновать выпуск по параметрам, такой подход мо-
жет быть предложен в отношении лекарственных препаратов, прошедших 
терминальную стерилизацию. 

d)Эндотоксины/пирогены: в спецификацию следует включать методику 
испытания и критерий приемлемости в отношении эндотоксинов, с исполь-
зованием испытания лизата амебоцитов мечехвоста. При соответствующем 
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обосновании вместо испытания на эндотоксины может быть предложено 
испытание на пирогены. 

e) Механические частицы: для парентеральных препаратов должны быть 
установлены соответствующие критерии в отношении механических ча-
стиц. Как правило, к ним относятся критерии в отношении видимых частиц 
и/или прозрачности раствора, и, при необходимости, в отношении невиди-
мых частиц. 

 f) Содержание воды: в отношении неводных парентеральных препара-
тов и парентеральных препаратов, требующих разведения, при необходимо-
сти следует предложить методику испытания и критерий приемлемости по 
содержанию воды. Как правило, достаточным считается испытание потери 
массы при высушивании, если влияние абсорбционной или гидратной воды 
достаточно охарактеризовано в ходе разработки лекарственного препарата. 
В некоторых случаях предпочтительно применять более специфичную ме-
тодику (титрование по методу К. Фишера). 

g) Испытания функциональных характеристик систем введения: для 
парентеральных препаратов, упакованных в предварительно наполненные 
шприцы, картриджи для шприц-ручек и другие подобные устройства, долж-
ны иметься методики испытаний и критерии приемлемости в отношении 
функциональных характеристик системы введения. К ним могут относиться 
контроль возможности введения посредством шприца, контроль давления и 
герметичности укупорки (утечки) и/или таких параметров, как усилие для 
удаления колпачка с наконечника, усилие для перемещения поршня, усилие 
для приведения в действие инжектора. При определенных обстоятельствах 
эти испытания можно проводить в процессе производства. Данные, полу-
ченные в ходе разработки препарата, могут оказаться достаточными для 
обоснования выборочных (периодических) испытаний серии или предло-
жения по исключению этого показателя из спецификации. 

h) Осмолярность: если на этикетке препарата указана его тоничность, 
то следует проводить соответствующий контроль осмолярности. Данные, 
полученные в ходе разработки и валидации, могут оказаться достаточны-
ми для обоснования проведения этого испытания в процессе производства, 
проведения выборочных (периодических) испытаний серий или определе-
ния этого показателя путем расчета. 

i) Распределение частиц по размерам: в отношении суспензий для инъ-
екций могут применяться количественные критерии приемлемости и мето-
дика определения распределения частиц по размерам. Данные, полученные 
в ходе разработки, следует рассматривать при определении необходимости 
методики испытания на растворимость или методики определения распре-
деления частиц по размерам для этих составов. 

Испытание распределения частиц по размерам следует проводить при 
выпуске. При обосновании данными, полученными в ходе разработки пре-
парата, можно использовать внутрипроизводственные испытания. Если в 
ходе разработки доказано, что лекарственные препараты постоянно харак-
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теризуются быстрым высвобождением активного вещества, то можно пред-
ложить исключить из спецификации определение распределения частиц по 
размерам. 

 Испытания определения распределения частиц по размерам можно 
предложить вместо испытания на растворимость, если при разработке было 
установлено, что размер частиц является основным фактором, влияющим 
на растворимость; при этом следует представить соответствующее обосно-
вание. Критерии приемлемости должны включать в себя допустимое рас-
пределение частиц по размерам в виде процента частиц, имеющих размер в 
данном диапазоне, от общего числа частиц. Следует четко определить сред-
ний, верхний и/или нижний предел размера частиц. 

 В основе критериев приемлемости должны находиться наблюдаемые 
интервалы отклонений, при этом следует принимать во внимание профили 
растворения серий, для которых доказаны приемлемые функциональные ха-
рактеристики in vivo, а также учитывать целевое использование препарата. 
В ходе разработки препарата следует анализировать потенциал увеличения 
размеров частиц; критерии приемлемости должны учитывать результаты 
таких исследований. 

k) Редеспергируемость: в отношении суспензий для инъекций, которые 
осаждаются при хранении (образуют осадок), целесообразно установить 
критерии приемлемости в отношении редеспергируемости. Подходящей 
методикой может оказаться взбалтывание. В спецификации следует указать 
тип методики (механическая или ручная). Также следует четко определить 
время, требуемое для получения ресупендирования по указанной методике. 
Данные, полученные в ходе разработки препарата, могут оказаться доста-
точными для обоснования выборочных (периодических) испытаний серии 
или предложения по исключению этого показателя из спецификации. 

l) Время растворения (разведения): для всех парентеральных лекар-
ственных препаратов, требующих разведения, следует указать критерии 
приемлемости в отношении растворения (разведения). Следует обосновать 
выбор разбавителя. Данные, полученные в ходе разработки препарата, мо-
гут оказаться достаточными для обоснования выборочных (периодических) 
испытаний серии или предложения по исключению этого показателя из 
спецификации. 
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 Алгоритмы принятия решений, рекомендуемые ICH
в отношении различных ситуаций при разработеке спецификаций 

приведены на схемах №1–8

Схема решений №1

УСТАНОВЛЕНИЕ КРИТЕРИЯ ПРИЕМЛЕМОСТИ
ДЛЯ СПЕЦИФИЦИРОВАННОЙ ПРИМЕСИ В НОВОЙ

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ

1 Релевантные серии – серии, полученные в ходе исследований на этапе разработки, опытно-
го производства и масштабирования процесса. 
2 Обратиться к руководству ICH «Примеси в новых фармацевтических субстанциях». 
Определение: Верхний доверительный предел равен стандартному отклонению для данных 
анализа серии, умноженному на 3. 

Глава 3. Фармацевтическая разработка лекарственных препаратов
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Схема решений №2

УСТАНОВЛЕНИЕ КРИТЕРИЯ ПРИЕМЛЕМОСТИ
ДЛЯ ПРОДУКТА ДЕГРАДАЦИИ

В НОВОМ ЛЕКАРСТВЕННОМ ПРЕПАРАТЕ

1 Релевантные серии – серии, полученные в ходе исследований на этапе разработки, опытно-
го производства и масштабирования процесса. 
2 см. Схему решений №1 для информации в отношении А и В. 
3 Обратиться к руководству ICH «Примеси в новых лекарственных препаратах». 
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Схема решений №3

УСТАНОВЛЕНИЕ КРИТЕРИЕВ ПРИЕМЛЕМОСТИ
ДЛЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ В ОТНОШЕНИИ

РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТИЦ ПО РАЗМЕРАМ
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Схема решений №4

ИЗУЧЕНИЕ НЕОБХОДИМОСТИ УСТАНОВЛЕНИЕ КРИТЕРИЕВ
ПРИЕМЛЕМОСТИ ДЛЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ СУБСТАНЦИЙ

И ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ В ОТНОШЕНИИ
ПОЛИМОРФИЗМА
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Схема решений №4

ИЗУЧЕНИЕ НЕОБХОДИМОСТИ УСТАНОВЛЕНИЕ КРИТЕРИЕВ
ПРИЕМЛЕМОСТИ ДЛЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ СУБСТАНЦИЙ

И ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ В ОТНОШЕНИИ
ПОЛИМОРФИЗМА

Лекарственный препарат – твердая лекарственная форма или жидкость, 
содержащая нерастворенную активную фармацевтическую субстанцию

Примечание: Проводить указанные ниже процессы только в случае технической воз-
можности определения содержания полиморфных форм в лекарственном препарате. 
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 Схема решений №5

УСТАНОВЛЕНИЕ МЕТОДИК ИСПЫТАНИЙ НА ПОДЛИННОСТЬ,
КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ И ПРИМЕСИ ЭНАНТИОМЕРОВ 

ДЛЯ НОВЫХ ХИРАЛЬНЫХ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ СУБСТАНЦИЙ
И ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ, СОДЕРЖАЩИХ ХИРАЛЬНЫЕ 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СУБСТАНЦИИ

1. Хиральные субстанции природного происхождения не рассматриваются в 
данном примере. 

2. Как и в случае других примесей, источником которых является сырье, ис-
пользуемое при синтезе лекарственных веществ, можно установить альтернатив-
ный контроль качества хиральныхвеществ, задав пределы для соответствующего 
исходного сырья или промежуточного продукта, если это обосновано результатами 
исследований, проведенными в ходе разработки. В основномэто будут такие слу-
чаи, когда имеются множественные хиральные центры (например, три или более), 
или, когда желательным является контроль на стадии, предшествующей получению 
готовой фармацевтической субстанции. 

3. Методика количественного определения, специфичная для хирального соеди-
нения, или методика испытания на энантиомерную примесь могут быть приемлемы 
вместо методики определения подлинности хирального соединения. 

4. Методика количественного определения, которая не специфична для хираль-
ного соединения, в сочетании с методикой контроля противоположного энантиоме-
ра, может быть приемлема вместо методики количественного определения, специ-
фичной для хирального соединения. 

5. Уровень содержания противоположного энантиомера в фармацевтической 
субстанции можноопределить на основании данных, полученных с помощью мето-
дики количественного определения, специфичной для хирального соединения, или 
посредством применения отдельной методики. 

6. Стереоспецифичные испытания лекарственного препарата можно не прово-
дить, если доказана незначительная рацемизация в процессе производства лекар-
ственного препарата и во время хранения готовой лекарственной формы. 
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Схема решений №7

УСТАНОВЛЕНИЕ КРИТЕРИЕВ ПРИЕМЛЕМОСТИ В ОТНОШЕНИИ 
РАСТВОРЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
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Глава 3. Фармацевтическая разработка лекарственных препаратов

Схема решений №7 (продолжение)

УСТАНОВЛЕНИЕ КРИТЕРИЕВ ПРИЕМЛЕМОСТИ В ОТНОШЕНИИ 
РАСТВОРЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

2. Какие особые условия проведения испытания и критерии приемлемо-
сти являются подходящими? [немедленное высвобождение]
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Схема решений №7 (окончание)

УСТАНОВЛЕНИЕ КРИТЕРИЕВ ПРИЕМЛЕМОСТИ В ОТНОШЕНИИ 
РАСТВОРЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

3. Какие интервалы приемлемости являются подходящими? (пролонги-
рованное высвобождение)
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Глава 3. Фармацевтическая разработка лекарственных препаратов

Схема решений №8

ПОКАЗАТЕЛИ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ ЧИСТОТЫ
НЕСТЕРИЛЬНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
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 3.6.3. Валидация аналитических методик
Все аналитические методики, используемые при контроле качества ле-

карственных средств, должны быть валидированы. Целью данной процеду-
ры является экспериментальное подтверждение того, что применение раз-
работанной методики позволит достичь поставленной цели. В зависимости 
от задач использования существуют методики для доказательства подлин-
ности, определения посторонних примесей и количественного определения 
действующего вещества и других нормируемых компонентов ЛП. Перечень 
обязательных валидационных характеристик для каждого типа методик от-
личается. Так, согласно Государственной Фармакопее и Решению Коллегии 
ЕЭК от 17.07.2018 №113 «Об утверждении Руководства по валидации ана-
литических методик», для определения подлинности достаточно доказать 
специфичность методики. При измерении предельного содержания приме-
сей проводят испытания специфичности и предела обнаружения. Для ме-
тодик количественного определения АФС и ВВ изучают подлинность, ли-
нейность, правильность, прецизионность, аналитический диапазон, а для 
количественного определения примесей – дополнительно устанавливают 
предел количественного определения. Проверка устойчивости (робастно-
сти) методики не является обязательной характеристикой и её подтвержда-
ют при необходимости [46]. 

Перечень испытаний и порядок их проведения для данных типов мето-
дик изложенные в Государственной Фармакопее, совпадают с руководством 
ICH Q2 (R1) «Валидация аналитических методик: Предмет и методология» 
[46, 342]. Требования Фармакопеи США также гормонизированы с руко-
водством ICH Q2 (R1), однако для методик техлологических испытаний 
лекарственных форм (например, теста растворения или распадаемости) 
обязательные валидационные характеристики и критерии их приемлемости 
содержатся в общих фармакопейных статьях для данного метода испыта-
ний. В табл. 4 приведено описание валидационных характеристик согласно 
нормативному документу ICH. 
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3.6.4. Необходимая предпосылка валидации технологических про-
цессов

В текущем десятилетии трактовка понятия «валидация технологических 
процессов» в мировом фармацевтическом производстве была пересмотре-
на. К важнейшим инновациям в этой сфере можно отнести следующие:

• Валидация более не рассматривается как одномоментный акт, затраги-
вающий первые три серии полномасштабного производства. Валидацион-
ные исследования должны охватывать все этапы жизненного цикла препа-
рата и процесса его производства. В настоящее время, по данным зарубеж-
ных производителей, применительно ко многим препаратам основой объём 
валидационной программы (по некоторым данным до 90%) приходится на 
этапы, предшествующие коммерческому (серийному) производству. 

• В связи с этим существенным образом меняется роль производствен-
ного персонала. Из единственного по существу исполнителя валидацион-
ных работ производственники превращаются в придирчивых приёмщиков и 
оценщиков данных, выполненных и собранных разработчиками процессов. 

• Сердцевиной валидационных исследований является количественная 
оценка вариабельности процессов. В практическом плане акцент делается 
на изучении однородности свойств материалов (промежуточных продуктов 
и готовых препаратов) внутри серий и между сериями. 

Исключительная роль в этом плане отводится этапу фармацевтической 
разработки. В Руководстве ICH Q8 (R2) указано, что исследования по разра-
ботке технологического процесса должны создавать основу для его совер-
шенствования, валидации и непрерывной верификации [346]. Верификация 
процессов рассматривается в разных международных источниках либо как 
альтернатива традиционной валидации (ЕС), либо как завершающий этап 
валидационной программы (США). Соответственно, в действующей версии 
Приложения №15 к Правилам GMP отмечено, что успешную валидацию 
полномасштабного процесса производства можно провести лишь при нали-
чии информации о разработке ЛП. Дополнительно приведена рекомендация 
при проведении всех квалификационных и валидационных мероприятий 
принимать во внимание жизненный цикл помещений, оборудования, про-
цессов и продуктов. 

Нормативные и методические документы в сфере GMP увязывают ва-
лидацию процессов с критическими стадиями для воспроизводимости се-
рий, т.е. со стадиями, подверженными наибольшему риску неоднородности 
материалов. Отчасти определение критичности стадий может базироваться 
на опубликованных данных и (или) на опыте предыдущих работ с анало-
гичными продуктами. Однако, в современной практике критические стадии 
фармацевтического производства определяются на этапе создания нового 
лекарственного препарата, т.е. в рамках фармацевтической разработки. 

Основной массив данных этого плана получают в результате целенаправ-
ленных сравнительных исследований с несколькими экспериментальными 
составами и вариантами технологических процессов. При этом степень 
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критичности этапов процесса выявляются через оценку степени и риска их 
влияния на критические характеристики лекарственного продукта. 

Проведенные в рамках фармацевтической разработки исследования по-
зволяют выявить аспекты состава продукта и процесса его производства, 
являющиеся критическими. В свою очередь критические факторы ложатся 
в основу валидационных исследований. 

Одновременно уточняются допустимые границы отклонений критиче-
ских параметров состава и процессов, в пределах которых продукт сохраня-
ет требуемые свойства. Иначе говоря, фармацевтическая разработка позво-
ляет получить обоснованные исходные данные для валидации технологиче-
ских процессов на этапе полномасштабного производства. В значительной 
степени сказанное относится также к аналитическим методикам, использу-
емым для контроля качества продукции. 

Результаты фармацевтической разработки используются и апробируются 
в производстве экспериментальных серий, именуемых также партиями или 
прогонами. В их число входят т. н. инженерные серии, вырабатываемые в це-
лях отработки и оптимизации технологии, первичные серии (primary batches) 
и биосерии (biobatches), на которых соответственно изучается стабильность 
препарата и проводятся клинические исследования (биоэквивалентность в 
случае дженериков), а также демонстрационные или подтверждающие серии, 
производимые в связи с масштабированием и переносом технологии. 

Данные, полученные в результате этих работ, объединяются с результа-
тами фармацевтической разработки. Полученная таким образом документа-
ция, должна быть передана на производственную площадку, осуществляю-
щую выпуск серийной продукции, вместе с описанием технологии и доку-
ментами по контролю производства и качества продукции.

3.6.5. Изучение стабильности лекарственных средств
Стабильность – способность лекарственного средства сохранять химиче-

ские, физические, микробиологические, биофармацевтические и фармаколо-
гические свойства в определенных границах на протяжении срока годности.

Целями проведения исследований стабильности являются получение 
данных об изменении качества фармацевтической субстанции или лекар-
ственного препарата с течением времени под влиянием различных факторов 
окружающей среды (температуры, влажности и света), а также установле-
ние рекомендуемых условий хранения и периода до повторных исследова-
ний стабильной фармацевтической субстанции, срока годности малоустой-
чивых фармацевтических субстанций или лекарственных препаратов.

Субстанции
Стабильность АФС устанавливается ее производителем на основании 

результатов исследований стабильности и необходима для определения пе-
риода до проведения повторных исследований устойчивых АФС или срока 
годности (срока хранения) малоустойчивых АФС. 
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Перед проведением исследований составляется программа изучения 
стабильности АФС, включающая виды планируемых исследований (стрес-
совые, ускоренные и долгосрочные), выбор серий, описание системы упа-
ковка (укупорка), испытуемые характеристики, аналитические методики, 
частоту исследований, условия хранения. 

Стрессовое тестирование
Стрессовые исследования АФС могут помочь идентифицировать веро-

ятные продукты деградации, что помогает установить пути деградации и 
свойственную молекуле стабильность, а также валидировать способность 
аналитических методик определять стабильность. Проведение стрессовых 
исследований зависит от индивидуальных особенностей АФС и вида лекар-
ственного препарата.

Для подтверждения идентифицированных продуктов и путей деграда-
ции могут быть дополнительно представлены данные, опубликованные в 
научной литературе. Отдельное исследование определенных продуктов де-
градации может не понадобиться, если обосновано, что они не образуются в 
условиях ускоренных или долгосрочных исследований. Если таких данных 
нет, то необходимо провести стрессовые исследования.

Стрессовые исследования проводятся на одной серии АФС. Такие иссле-
дования включают в себя исследования влияния температур, превышающих 
температуру при ускоренных исследованиях с последовательным ее повы-
шением на 10 °C (например, 50°C, 60°C и т.д.), влияния влажности (напри-
мер, относительной влажности 75% и выше), а также при необходимости 
окисление и фотолиз. Если фармацевтическая субстанция представляет со-
бой раствор или суспензию, в ходе исследования стабильности необходимо 
оценить их способность к гидролизу в широком интервале pH.

Оценка фотостабильности - неотъемлемая часть стрессовых исследова-
ний.  Для установления путей деградации, а также разработки и валидации 
соответствующих аналитических методик требуется исследование продук-
тов деградации в стрессовых условиях. Однако если те или иные продукты 
деградации в условиях долгосрочных и ускоренных исследований не обра-
зуются, самостоятельно их исследовать не требуется.

Результаты стрессовых исследований составляют неотъемлемую часть 
информации, представляемой в регистрационном досье лекарственного 
препарата.

Стандартные тесты
Первичные данные при изучении стабильности предназначены пока-

зать, что субстанция соответствует требованиям спецификации в течение 
повторных периодичных анализов при условии хранения в рекомендуемых 
условиях. 

 Требования к сериям АФС
Информация по стабильности в режимах ускоренного и естественного 

старения (долгосрочных исследований) должна быть представлена по край-
ней мере для 3 серий. 
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Допускается исследование серий, изготовленные в небольших экспери-
ментальных объемах, но они должны иметь тот же путь синтеза и тот же 
технологический процесс, что будет использоваться в промышленных мас-
штабах. 

Согласно ГФ XIV [46] и решению совета ЕЭК №69 [113], серии необхо-
димо произвести, по меньшей мере, в опытно-промышленном масштабе с 
помощью такого же пути синтеза, а также используя метод и технологию 
производства, которые имитируют окончательный процесс, который бу-
дет использован для производства промышленных серий. Качество серий 
АФС, используемых при изучении стабильности, должно быть таким же, 
как АФС, использованной в доклинических и клинических исследованиях, 
и репрезентативным в отношении качества АФС, которая будет произво-
диться в промышленном масштабе. 

Исследования стабильности должны проводиться на АФС, упакованной 
с использованием такой же или имитирующей такую же систему упаковки 
(укупорки), которая будет использоваться при ее хранении. 

Тестирование АФС в ходе исследования стабильности должно отражать те 
показатели качества, которые могут изменяться в процессе хранения и влиять 
на качество, эффективность и безопасность. Необходимо использовать вали-
дированные аналитические методики, позволяющие достоверно определять 
содержание АФС и продуктов ее деградации в смеси друг с другом. 

Условия хранения
Дизайн программы испытаний на стабильность должен учитывать кли-

матические условия в той области, где планируется использование лекар-
ственных средств. Рекомендуемые условия (температура и влажность) в 
зависимости от климатической зоны приведены в соответствующих норма-
тивных документах. 

Частота исследований в ходе долгосрочных исследований должна быть 
достаточной для установления профиля стабильности АФС. Частота иссле-
дований в долгосрочных условиях хранения должна составлять каждые три 
месяца в течение первого года, каждые шесть месяцев в течение второго 
года, а затем ежегодно в течение всего предлагаемого периода повторного 
исследования [46, 113]. 

В условиях 6-месячного ускоренного хранения следует использовать не 
менее трех временных точек, включая начальную и конечную (например, 0, 
3 и 6 месяцы). 

Если, исходя из опыта разработки, ожидается, что результаты ускорен-
ных исследований, будут граничить с критериями значимых изменений (не-
соответствие АФС спецификации), то путем добавления проб в конечной 
временной точке либо путем включения четвертой временной точки в про-
токол исследования необходимо провести более усиленные исследования. 

Если вследствие значительного изменения по результатам ускоренного 
хранения необходимо провести исследования в промежуточных условиях 
хранения. 

Примеры условий приведены в табл. 5, 6.
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Табл. 5. Общие правила для условий исследования стабильности

Исследование
Условия исследований (тем-
пература и относительная 

влажность)

Минимальная продолжитель-
ность исследования стабильности 

на момент подачи заявления о 
регистрации, месяцы

Долгосрочное

(25 ± 2)°С и (60 ± 5) % или
(30 ± 2)°С и (65 ± 5) % или
(30 ± 2)°С и (75 ± 5) %
(определяются климати-
ческой зоной, для которой 
предназначен лекарственный 
препарат, и выбираются зая-
вителем)

12

Промежуточное (30 ± 2)°С и (65 ± 5) % 6

Ускоренное (40 ± 2)°С и (75 ± 5) % 6

Табл. 6. Условия исследований АФС, подлежащих хранению в холодильнике

Исследование
Условия исследований 

(температура и относитель-
ная влажность)

Минимальная продолжитель-
ность исследования стабильности 

на момент подачи заявления о 
регистрации, месяцы

Долгосрочное (5 ±3)°С 12

Ускоренное

(25 ± 2)°С и (60 ± 5) % или 
(30 ± 2)°С и (65 ± 5) % или 
(30 ± 2)°С и (75 ± 5) % (при 
обращении лекарственных 
средств в странах климатиче-
ской зоны III–IV.)

6

Обязательство по стабильности
Как правило, заявитель на момент подачи регистрационного досье не 

имеет данных о долгосрочной стабильности в течение всего предполагае-
мого периода до проведения повторных исследований, поэтому он должен 
принять обязательство о продолжении исследований стабильности после 
получения регистрационного удостоверения. 

В конечном счете заявитель должен предоставить в регуляторный орган 
данные о долгосрочной стабильности трех промышленных серий в течение 
как минимум 12 месяцев до проведения повторных исследований. В связи 
с тем, что целью исследования стабильности является определение пери-
ода повторных исследований или срока годности, применимого для всех 
последующих серий АФС, производимых в схожих условиях, что и серии, 
подвергаемые испытанию, необходима комплексная оценка полученных 
данных по стабильности. 

Исследование стабильности АФС продолжается после регистрации ле-
карственного препарата. Составленная программа продолжения исследо-
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ваний позволяет выявлять любые изменения стабильности (например, из-
менения количества продуктов деградации), наблюдать за стабильностью 
АФС и утверждать, что все дальнейшие серии АФС соответствуют, и будут 
соответствовать спецификации при условиях хранения, указанных в марки-
ровке, в течение всего периода до проведения повторных исследований или 
срока годности

По крайней мере, одна промышленная серия АФС в год должна быть 
добавлена в программу наблюдения за стабильностью, и анализироваться 
ежегодно для подтверждения стабильности. 

Готовая лекарственная форма
Разработка программы исследования стабильности лекарственного пре-

парата должна основываться на знании поведения, свойств и стабильности 
фармацевтической субстанции, а также на опыте, приобретенном по ре-
зультатам исследований разработки составов препаратов, использованных 
в клинических исследованиях. Необходимо описать вероятные изменения 
условий хранения и представить основания выбора показателей, подлежа-
щих исследованию в ходе формализованных исследований стабильности.

Требования к сериям ГЛФ
Стабильность должна быть исследована на как минимум для трех сери-

ях лекарственного препарата. Эти серии должны быть произведены по той 
же технологии и упакованы в той же системе упаковки (укупорки), что и 
серии, планируемые для продажи. Две из трех серий должны быть как ми-
нимум опытно-промышленного объема, третья может быть меньшей, если 
это обосновано. По возможности, серии ГЛФ должны быть произведены с 
использованием разных серий АФС. 

Изучение стабильности должно быть проведено для каждой дозировки, 
лекарственной формы, типа и вместимости упаковки лекарственного препа-
рата, за исключением случаев, когда применяют выбор крайних вариантов 
или матричный метод. Допускается представлять иные обосновывающие 
данные. 

Тестирование должно включать все характеристики, подверженные из-
менению в процессе хранения и могущие повлиять на качество, эффектив-
ность, безопасность. 

Количество тестов должно включать не только данные по химической и 
биологической стабильности, но также уменьшение содержания консерван-
тов, физические параметры и характеристики, органолептические показате-
ли, и при необходимости микробиологические. 

Условия хранения
Дизайн программы испытаний на стабильность для ГЛФ должен учиты-

вать климатические условия в той области, где планируется использование 
препарата. 

ГЛФ необходимо исследовать в условиях, позволяющих изучить его тер-
мическую стабильность и, если необходимо, чувствительность к действию 
влаги, света или возможность потери растворителя. Выбранные условия ис-
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следований должны соответствовать условиям хранения, транспортировки 
и последующего применения с учетом климатических условий местности, 
для продажи в которой предназначена данная ГЛФ. 

Частота исследований в ходе долгосрочных исследований должна быть 
достаточной для установления профиля стабильности ГЛФ. Частота иссле-
дований в долгосрочных условиях хранения согласно [46, 113] должна со-
ставлять каждые три месяца в течение первого года, каждые шесть месяцев 
в течение второго года, а затем ежегодно в течение всего предлагаемого пе-
риода повторного исследования. 

В условиях 6-месячного ускоренного хранения следует использовать не 
менее трех временных точек, включая начальную и конечную (например, 0, 
3 и 6 месяцы). 

Если, исходя из опыта разработки, ожидается, что результаты ускорен-
ных исследований, будут граничить с критериями значимых изменений (на-
пример, изменение количественного содержания действующего вещества 
более чем на 5%), то путем добавления проб в конечной временной точке 
либо путем включения четвертой временной точки в протокол исследова-
ния необходимо провести более усиленные исследования. 

Допускается использовать сокращенные протоколы (выбор крайних ва-
риантов и матричное планирование) при соответствующем обосновании. 

В обычном случае, условия изучения стабильности для ГЛФ аналогичны 
условиям для АФС. 

Для лекарственных препаратов на водной основе, упакованных в полу-
проницаемые контейнеры, должна оцениваться возможность потери в массе 
дополнительно к оценке физической, химической, биологической и микро-
биологической стабильности. Эта оценка должна проводиться в условиях 
низкой относительной влажности (табл. 7). 

Табл. 7. Условия исследований стабильности лекарственных препаратов, упакованных в по-
лупроницаемые контейнеры

Исследование
Условия исследований 
(температура и относи-

тельная влажность)

Минимальная продолжительность 
исследования стабильности на 

момент подачи заявления о реги-
страции, месяцы

Долгосрочное

(25 ± 2) °С и (40 ± 5) % или
(30 ± 2) °С и (35 ± 5) % 
(определяются климати-
ческой зоной, для которой 
предназначен лекарствен-
ный препарат, и выбирают-
ся заявителем)

12

Промежуточное (30 ± 2) °С и (35 ± 5) % 6

Ускоренное (40 ± 2) °С и не более 25 % 6
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Исследования АФС и ГЛФ на фотостабильность
Исследования на фотостабильность являются неотъемлемой частью 

стрессовых исследований новых АФС и ЛП. Цель таких исследований 
установление путей фотохимической деградации АФС и ЛП, установле-
ние продуктов деградации, валидация аналитических методик, установ-
ление условий хранения, выбор соответствующей первичной и вторичной 
упаковки. 

Как правило, исследования на фотостабильность проводят на одной се-
рии АФС или ГЛФ. 

Желательно, чтобы подход к исследованию на фотостабильность предус-
матривал проведение таких исследований, как: 

1) исследования АФС; 
2) исследования ЛП без первичной упаковки; 
3) исследования ЛП в первичной упаковке; 
4) исследования ЛП во вторичной упаковке. 
Методы исследования фотостабильности описаны в ОФС «Стабильность 

и сроки годности лекарственных средств» и Решении ЕЭК от 10.05.2018 г.
№69 «об утверждении требований к исследованию стабильности лекар-
ственных препаратов и фармацевтических субстанций».

По итогам исследований на фотостабильность могут быть установлены 
дополнительные ограничения на срок годности и условия хранения.

3.7. Доклинические исследования 

Доклиническое исследование (ДИ) лекарственного средства для ме-
дицинского применения – один из важнейших этапов создания новых ле-
карств. Согласно статье 11 федерального закона РФ №61 «Об обращении 
лекарственных средств» [106], доклиническое исследование лекарственно-
го средства для медицинского применения проводится путём применения 
научных методов оценок в целях получения доказательств безопасности, 
качества и эффективности лекарственного средства и проводится в соответ-
ствии с правилами надлежащей лабораторной практики, утвержденными 
уполномоченным федеральным органом исполнительной власти. В 61-ФЗ 
раздел доклинических исследований обрисован в общих чертах, но присту-
пая к «доклинике» возникает желание получить исчерпывающие ответы на 
многие вопросы. Сегодня на большинство вопросов есть готовые ответы 
в виде нормативных правововых актов, национальных стандартов, руко-
водств или методических указаний.

3.7.1. Кто может выполнять доклинические исследования?
В нормативных документах нет чёткого ответа на вопрос – кто в праве 

заниматься доклиническими исследованиями. В 61-ФЗ записано, что для 
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организации и проведения доклинического исследования лекарственно-
го средства для медицинского применения разработчики лекарственных 
средств могут привлекать научно-исследовательские организации, образо-
вательные организации высшего образования, имеющие необходимую ма-
териально-техническую базу и квалифицированных специалистов в соот-
ветствующей области исследования [106]. В ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» присутствуют понятия:

• испытательный центр: фактическое место проведения неклинического 
исследования медицинской и экологической безопасности, где находится 
коллектив специалистов, помещения и оборудование, необходимые для его 
выполнения; 

• администрация испытательного центра: лицо или лица, официально 
возглавляющие испытательный центр и ответственные за организацию и 
соблюдение в нём Принципов надлежащей лабораторной практики; 

• руководитель исследования: лицо, ответственное за проведение некли-
нического исследования медицинской и экологической безопасности от на-
чала до конца; 

• ответственный исследователь: лицо, которое в случае проведения ис-
следования на нескольких испытательных площадках действует от имени 
руководителя исследования и несёт ответственность за переданные в его 
ведение этапы исследования. При этом администрация испытательного 
центра должна обеспечивать наличие в достаточном количестве компетент-
ного персонала, соответствующих помещений, оборудования и материалов, 
необходимого для своевременного и надлежащего проведения исследова-
ния. Однако ни один документ не конкретизирует ни уровень образования, 
ни специализацию руководителей и исполнителей исследования. По всей 
видимости, такие формулировки можно объяснить тем, что при многоу-
ровневом контроле за проведением доклинического исследования неквали-
фицированные исполнители не попадут в штат испытательного центра. С 
другой стороны, прослеживается чёткая тенденция внедрения обязательной 
аккредитации испытательного центра, что предполагает специальное и не-
прерывное обучение персонала. 

3.7.2. Что включает в себя доклиническое исследование?
Определение ДИ, приведённое в 61-ФЗ, гласит, что это исследование 

с целью получения доказательств безопасности, качества и эффективно-
сти лекарственного средства [106]. Российские нормативные документы, 
определяющие правила надлежащей лабораторной практики, безопасность, 
качество и эффективность лекарственного средства, активно разрабатыва-
ются в последние годы. В качестве основы используются «Guide 1:1998* 
OECD Principles of good laboratory practice; Quality, Efficacy» и «Guidelines 
от International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)» [424]. 

Глава 3. Фармацевтическая разработка лекарственных препаратов
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Доклинические исследования нового лекарственного средства вклю-
чают несколько последовательных этапов: компьютерное моделирование, 
изучение фармакодинамики, токсичности (безопасности) и фармакокине-
тики. 

Ключевым разделом в доклинических исследованиях является изучение 
фармакодинамики. Нет смысла изучать кинетику или безопасность веще-
ства, если оно не оказывает нужного фармакотерапевтического эффекта. 
Европейские регламенты доклинических исследований и документ Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 №78 «О Правилах ре-
гистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского приме-
нения» предполагают изучение первичной и вторичной фармакодинамики 
[104]. 

Первичная фармакодинамика – исследование активности действующего 
вещества (in vivo и (или) in vitro) в отношении основного (целевого) заболе-
вания и, по возможности, установление механизма действия лекарственно-
го вещества. При изучении первичной фармакодинамики на тест-моделях 
определяется активность вещества с установлением ED50, длительность 
действия, связь между параметрами фармакокинетики и фармакодинамики. 
При изучении противомикробных средств – спектр действия, постантибио-
тическую активность, резистентность. Кроме того, исследования первич-
ной фармакодинамики (in vivo и (или) in vitro) направлены на установление 
механизма действия вещества по отношению к его целевой терапевтиче-
ской мишени. 

Вторичная фармакодинамика – изучение фармакологических эффектов, 
не связанных с целевой терапевтической активностью. По сути вторичная 
фармакодинамика представляет собой исследование побочных эффектов 
лекарственного средства. Результаты этих исследований могут быть ис-
пользованы при выборе дозы для дальнейших ДИ и КИ. 

Проведение фармакологических исследований проводится на адекват-
ных тест-системах, с использованием валидированных моделей патологи-
ческих состояний и препаратов сравнения. 

Длительное время в доклинических исследованиях основным объектом 
были животные. Однако развитие биоэтики привело к обоснованной необ-
ходимости гуманизации и сокращения использования животных в экспери-
менте. Значительный вклад в гуманизацию экспериментальных исследова-
ний внесли У. Рассел и Р. Берч. В своей монографии «Принципы гуманной 
экспериментальной техники» авторы формулируют принципы гуманного 
использования животных, которые получили название «Концепция трёх 
R»: Replacement (замена), Reduction (сокращение) и Refinement (усовершен-
ствование) [454]. 

Replacement (замена) – замена высокоорганизованных животных низко-
организованными или использование альтернативных методов исследова-
ния. Наиболее перспективный способ замены живого организма в экспе-
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рименте – использование тканевых культур (in vitro). На культурах тканей 
можно исследовать фармакодинамические свойства, токсичность препа-
ратов. Информацию о существующих альтернативных методах исследо-
ваний публикуют многие научные журналы: Биомедицина, Alternatives To 
Laboratory Animals, Laboratory Animals, Laboratory Animal Science. 

Ещё одним вариантом «замены» может служить компьютерное модели-
рование (in silico) (по аналогии in vitro или in vivo). Существуют компью-
терные модели процессов, клеток, органов, организмов, которые достаточ-
но точно представляют живые тест-системы. Существенное значение при 
выборе объекта исследования имеет его стоимость. В большинстве случаев 
эксперимент «in vitro» и «in silico» дешевле чем «in vivo». 

Директива 2010/63/EU европейского парламента и Совета Европейского 
Союза от 22 сентября 2010 года по охране животных, используемых в науч-
ных целях, содержит следующие принципы, имеющие отношение к «заме-
не”: использование животных в научных или образовательных целях оправ-
дано только тогда, когда альтернативные методы остаются недоступными; 
Европейская комиссия и государства ЕС обязаны способствовать разработ-
ке и валидации альтернативных подходов, которые могут дать информацию 
такого же или даже более высокого уровня по сравнению с той, что дают 
процедуры с использованием животных, но проводятся без их использова-
ния или с использованием меньшего количества животных, или с примене-
нием менее болезненных процедур [274]. 

Reduction (сокращение) – уменьшение количества используемых жи-
вотных без ущерба для научного результата и качества биомедицинского 
исследования, а также благополучия животных. Рассел и Берч предложили 
несколько путей для реализации этой задачи: тщательный отбор лабора-
торных животных; грамотное планирование эксперимента; использование 
адекватных статистических методов, в том числе на стадии планирования 
эксперимента. Под отбором животных подразумевается их стандартизация 
по генотипу, наличия определённой микрофлоры. Для соблюдения одно-
родности животных существенное значение имеет качество их содержания: 
рациональный пищевой режим, обоснованная площадь содержания, микро-
климат. 

Refinement (усовершенствование) – улучшение условий содержания жи-
вотных и гуманизация при подготовке и проведении эксперимента (в широ-
ком смысле с момента рождения и до момента смерти животного) за счёт 
использования обезболивающих и нетравматических методов. 

Не смотря на активную разработку альтернативных методов исследова-
ний, чаще всего в качестве тест-систем используются лабораторные живот-
ные. Для получения достоверных результатов в модельном эксперименте 
необходимо выбрать «правильных» животных с учётом вида, пола, возрас-
та, особенностей обмена, возможностью формирования патологического 
процесса аналогичного заболеванию человека. Классификация лаборатор-
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ных животных по категориям дана Н.Н. Каркищенко и представлена в та-
блице 8 [69]. 

Табл. 8. Классификация лабораторных животных по категориям и их использование в био-
медицинских исследованиях

 В настоящее время для экспериментальных целей используют несколь-
ко сотен видов животных. Исследования проводят на нелинейных (неин-
бредных, аутбредных) и на линейных животных. 

 Линейных (инбредных) животных получают методом непрерывного тес-
ного инбридинга, то есть спариванием близких родственников. Ценность 
линейных животных заключается в том, что они являются генетически од-
нородными и отличаются от нелинейных животных стандартным ответом 
на воздействие физиологических, химических и патогенных факторов. 

Кате-
гории

Характе-
ристика

Метод
получения

Барьер Контроль Использование

1 Конвенци-
ональные 
(CV)

Случайный Отсут-
ствует 
(открытая 
система)

Стандарт
1 -й катего-
рии

В целях обучения 
(острые опыты)

2 Улуч-
шенные 
конвенци-
ональные 
(MD или 
Minimal 
Diseases)

От животных 
более высокой 
категории каче-
ства

Неполная 
барьерная 
система

Регулярный 
по стан-
дарту 2-й 
категории

Рутинные исследо-
вания в кратковре-
менных экспери-
ментах

3 SPF (СПФ 
или сво-
бодные от 
патогенной 
флоры)

От животных, 
содержащихся в 
изоляторах и ас-
социированных с 
определенными 
микроорганиз-
мами

Барьерная 
система

Регулярный 
по стан-
дарту 3-й 
категории

Наработка опытных 
образцов, испыта-
ние на токсичность 
препаратов. Хрони-
ческие эксперимен-
ты длительностью 
6 мес.

4 SPF или 
СПФ

От гнотобиоло-
гических или 
безмикробных 
животных, ассо-
циированных с 
определенными 
микроорганиз-
мами

Барьерная 
система 
высокой 
степени 
надёжно-
сти

Регулярный 
по стан-
дарту 3-й 
категории

Получение культур 
клеток при про-
изводстве вакцин, 
поддержание 
штаммов бактерий 
и вирусов переви-
ваемых опухолей, 
испытание новых 
фармакологических 
средств, проведе-
ние фундаменталь-
ных исследований 
иммунитета, воспа-
ления и т.д.

5 Гнотобиот-
ные (безми-
кробные)

Гистерэктомия. 
Свободный 
от любой или 
известной формы 
жизни микроор-
ганизмов

Изолятор Регулярный 
на наличие 
ассоции-
рованных 
микроорга-
низмов
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 Существует несколько вариантов линейных животных:
‒ Инбредные – генетически идентичные (более 98% сходства), достига-

ют путём инбридинга не менее 20-ти поколений. 
‒ F1-гибриды – результат скрещивания двух инбредных линий. 
‒ Специальные генетические линии – получаются путём генетических 

манипуляций:
• сегрегированная линия – линия животных, в которых целевой ген 

поддерживается постоянно в гетерозиготном состоянии; 
• коизогенная линия – линия животных, у которых произошла и под-

держивается мутация отдельного гена;
• трансгенная линия – линия, в геном которой искусственным путём 

внесена чужеродная или удалена (knock out) генетическая информация. 
 Каждой линии присущи свои передающиеся по наследству особенности 

и свойства (животные со сниженным иммунитетом, с запрограммирован-
ным развитием заболеваний (опухоли, болезнь Паркинсона, Альцгеймера, 
артериальная гипертензия и т.д.). Примеры таких врождённых болезней, 
особенных поведенческих реакций у линейных мышей приводит Н.Н. Кар-
кищенко в книге «Основы биомоделирования» (табл. 9). 

Табл. 9. Примеры моделей болезней и интересующих характеристик в инбредных линиях 
мышей

Характеристика Линии

Предпочтение спирта (10%) C57BL, C57BR/cd
Агрессия/борьба SJL, NZW
Аудиогенные судороги DBA/2
Аутоиммунная анемия NZB
Амилоидоз YBR, SJL
Расщепление нёба CL, A
Синдром Чедиака–Хигаши SB
Гипертония и/или пороки сердца BALB/c, DBA/1, DBA/2
Гиперпролинемия и пролинурия PRO
Ожирение и/или диабет NZO, PBB, KK, AY
Остеоартропатия коленных суставов STR/1
Полидипсия SWR, SWV

Устойчивость к миксовирусным инфекциям A2G
Опухоли:
Лейкемия AKR, C58, PL, RF
Ретикулоклеточная саркома (болезнь Ходжкина) SJL
Опухоль лёгких A
Гепатома C3Hf
Опухоль молочной железы C3H, C3H-4ny, GRS/A, RIII
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Овариальная тератома LT
Приобретённая плазмацитома BALB/c, NZB
Тестикулярная тератома 129/trSv
Полное отсутствие спонтанных опухолей X/Gf
Расстройство питания A2G

Животные с врождённой патологией значительно упрощают исследова-
ние фармакодинамических свойств новых соединений, но они очень дороги 
и поэтому большая часть исследований проводится на нелинейных живот-
ных с моделированием патологического процесса. 

Кроме того, у каждого вида животных есть свои анатомические, физи-
ологические или биохимические особенности, которые часто определяют 
выбор животных. Так, например, при изучении аллергических реакций, 
анафилактического шока оптимально использовать морских свинок. Авита-
миноз С можно моделировать только на морских свинках и только в опреде-
ленном возрасте – от 8 дней до наступления половой зрелости, позднее они 
уже способны синтезировать витамин С. Инфекционные процессы нужно 
изучать на кроликах и мышах, но не на крысах, которых отличает повышен-
ная функциональная активность надпочечников, обусловливающая их вы-
сокую естественную (в том числе противоинфекционную) резистентность. 

Сирийские хомяки имеют уникальную особенность – двусторонние за-
щёчные мешки. Эти анатомические структуры имеют большое количество 
сосудов, что позволяет эффективно исследовать микроциркуляцию in vivo 
и изучать фармакокинетику и фармакодинамику трансбуккальных лекар-
ственных форм [50]. 

Кролики занимают отдельное место среди лабораторных животных, они 
филогенетически ближе к приматам, чем грызунам [303]. Кролики – круп-
ные лабораторные животные, что позволяет проводить мониторинг физио-
логических процессов без эвтаназии, изучать фармакокинетику и фармако-
динамику таблеток и капсул при их пероральном использовании без разру-
шения лекарственной формы [161]. Кролики, это один из немногих видов 
животных, позволяющий моделировать атеросклероз при использовании 
диеты с большим содержанием холестерина, похожий на атеросклероз у че-
ловека [91]. При этом у самцов дислипидемия более выражена, чем у самок. 
Экспериментальный туберкулёз, ВИЧ-1 инфекция, акромегалия у кроликов 
в значительной степени соответствуют подобной патологии у человека. 

Свиньи считаются лучшей биологической моделью человека. Использо-
вание свиней в доклинических исследованиях обусловлены сходством с че-
ловеком по морфологии и функционированию многих систем: сердечно-со-
судистой, пищеварительной, выделительной, эндокринной и нервной. Од-
нако широкое использование в доклинической практике свиней культурных 
пород ограничивается их большими размерами, высокой ценой и сложно-
стью содержания в вивариях. Более подходящими являются мелкие лабора-

Окончание таблицы 9
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торные свиньи. Они по размерам внутренних органов похожи на взрослого 
человека. Результаты, полученные при изучении заболеваний сердечно-со-
судистой системы, атеросклероза, язвы желудка, алкоголизма, физиологии 
стресса, ожирения, кожных заболеваний в экспериментах на карликовых 
свиньях, имеют высокую прогностическую значимость при переносе дан-
ных на человека [159]. 

Хорьки имеют сходное строение дыхательных путей с человеком. Хорь-
ки не только восприимчивы к некоторым респираторным вирусам человека 
(вирус гриппа, коронавирус, респираторно-синцитиальный вирус и челове-
ческий метапневмовирус), но и имеют схожую клиническую картину ви-
русного заболевания. Хорьки используются как адекватные тест-системы в 
экспериментальной кардиологии, онкологии [31]. 

Самые распространённые лабораторные объекты – грызуны: крысы и 
мыши. Это обусловлено простотой размножения, содержания и низкой сто-
имостью этих животных. 

Основные источники методов изучения фармакологической активности 
новых лекарственных средств – Руководства по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств под редакцией А.Н. Миронова 
[152, 153]. Второй раздел (самый большой) первого тома посвящён иссле-
дованию эффективности лекарственных средств. В этом разделе в 44 главах 
представлены методы моделирования патологических процессов по нозо-
логиям и синдромам с целью изучения влияния лекарств на боль, воспале-
ние, гемостаз, состояние сердечно-сосудистой, пищеварительной, нервной, 
мышечной, гормональной систем, противомикробной активности. Каждая 
глава содержит подробное описание методик воспроизведения моделей па-
тологических процессов и критериев эффективности лекарственного сред-
ства. Так, первая глава посвящена изучению анальгетической активности, в 
ней представлено 14 методов оценки соматической боли, 3 – нейропатиче-
ской и центральной боли, 27 методов оценки сопутствующих и нежелатель-
ных эффектов, характерных для анальгетиков. По этому плану построены 
остальные главы этого раздела. Таким образом, в Руководствах представлен 
пакет методик для всестороннего исследования фармакологии новых лекар-
ственных средств [152, 153]. 

Результат этого этапа исследования – развёрнутая картина фармакологи-
ческой активности нового лекарства и параметры терапевтической актив-
ности, например, ED50 которые будут использованы для расчёта терапевти-
ческого индекса. 

Следующий этап ДИ – изучение общей и специфической токсичности 
(безопасности) нового лекарственного средства [44, 457]. 

Общая токсичность предполагает определение параметров токсичности 
(токсические дозы) и выявляет наиболее чувствительные к изучаемому ве-
ществу органы и системы организма. Доклинические исследования обще-
токсического действия подразделяются на: острую токсичность и хрониче-
скую токсичность. 
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Острая токсичность – характеристика вещества, выражающая его спо-
собность вызывать гибель животных при однократном введении или при 
введении через короткие интервалы времени (не более 6 ч) в течение суток. 
Параметры острой токсичности вычисляются с помощью статистических 
методов, например, методом Литчфилда и Уилкоксона. Основной параметр 
острой токсичности - LD50, используется для определения класса опасно-
сти вещества по ГОСТ 12.1.007-76 «Вредные вещества. Классификация и 
общие требования безопасности» и в дальнейших доклинических иссле-
дованиях. В эксперименте используются два вида млекопитающих любого 
возраста, пола. Исследования на самцах и самках проводят раздельно, ми-
нимальный размер группы 5–6 особей грызунов, при использовании собак 
или кроликов 3–5 особей. Токсичность вещества исследуют при нескольких 
путях введения. Во-первых, используется путь, при котором была показа-
на специфическая фармакологическая активность вещества, и, во-вторых, 
путь, который предполагается для клинического применения. При опреде-
лении параметров острой токсичности важное значение имеет объем вводи-
мого вещества. В Руководстве приводятся максимальные объёмы вводимых 
веществ для разных животных и основных путей введения (внутрижелудоч-
ное, внутрибрюшинное, внутривенное, внутримышечное) [152]. Наблюде-
ние за животными после однократного введения лекарственного вещества, 
как правило, продолжается 14 дней. 

Цель исследования хронической токсичности – выявление наиболее чув-
ствительных органов и систем организма, а также исследование возможно-
сти обратимости вызываемых повреждений при длительном введении. 

Продолжительность введения фармакологического вещества при изуче-
нии хронической токсичности зависит от предполагаемой длительности его 
применения в клинике. Т.А. Гуськова в книге «Токсикология лекарственных 
средств» приводит данные, представленные в таблице 10 [49]. 

Табл. 10. Продолжительность введения фармакологического вещества при изучении хрони-
ческой токсичности

Планируемая длительность применения 
препарата у человека

Длительность введения фармакологи-
ческого вещества животным

Однократное введение 5–7 дней

2–6 дней 14 дней

7–14 дней 1 месяц
15–30 дней 2–4 месяца

1–6 месяцев 6–12 месяцев

Хроническую токсичность изучают не менее чем на двух видах живот-
ных, используя самцов и самок. Путь введения фармакологического веще-
ства в эксперименте должен соответствовать рекомендованному для клини-
ческого исследования. При изучении хронической токсичности нового ве-
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щества используется три дозы вещества. Минимальная доза лекарственного 
средства может быть близкой к терапевтической дозе для животных или че-
ловека. Максимальная доза вещества должна вызывать симптомы интокси-
кации, чтобы можно было выявить органы и системы организма наиболее 
чувствительные к изучаемому веществу. Третья доза выбирается с учётом 
возможности установить терапевтическую широту лекарственного средства. 

Наблюдение за животными проводят ежедневно в течение всего периода 
исследования. В протоколе отражают потребление корма и воды, состояние 
шерстного покрова и слизистых оболочек, поведение. Один раз в неделю 
животных взвешивают, оценивают работу сердечно-сосудистой, нервной, 
выделительной и пищеварительной систем. До и после окончания введения 
вещества проводят максимально полное обследование животных с помо-
щью гематологических, биохимических и физиологических тестов. Часть 
животных после последнего введения подвергают эвтаназии для патомор-
фологических исследований. За оставшимися животными проводят на-
блюдение в течение 1 месяца, после чего проводят исследование функций 
основных систем организма, изучают морфологические и биохимические 
показатели крови, подвергают эвтаназии и проводят весь комплекс морфо-
логических исследований. 

Изучение специфической токсичности предполагает исследование мута-
генности, репродуктивной токсичности, канцерогенного, аллергизирующе-
го и иммунотоксического действия нового лекарственного вещества. 

Цель изучения мутагенной активности – выявление возможности ве-
щества вызывать изменения генетического аппарата зародышевых и со-
матических клеток, что может соответственно приводить к наследуемым 
патологиям и мутациям, приводящим к раку. В Руководстве по проведе-
нию доклинических исследований лекарственных средств (под редакцией
А.Н. Миронова) рекомендованы следующие методы выявления мутагенной 
активности: – тест на индукцию генных мутаций (тест Эймса на Salmonella 
typhimurium или учёт рецессивных, сцепленных с полом, летальных мута-
ций/соматической рекомбинации у дрозофилы) и тест на индукцию хромо-
сомных повреждений in vivo (учёт хромосомных аберраций в клетках кост-
ного мозга млекопитающих либо учёт микроядер в клетках костного мозга 
или периферической крови млекопитающих) [152]. 

Определение репродуктивной токсичности проводят в трёх направле-
ниях: изучение влияния вещества на репродуктивную функцию; изучение 
эмбрио- и фетотоксического действия в антенатальном периоде развития; 
выявление нарушений эмбрионального развития, проявляющихся в постна-
тальном периоде. 

Токсическое действие вещества на репродуктивную функцию оценива-
ют по влиянию на созревание и качество сперматозоидов и яйцеклеток; по-
лового поведения; способности животных к зачатию. 

 Эмбриотоксичность оценивают по изменению уровня эмбриональной 
смертности, изменении массы, кранио-каудальных размеров плодов, анато-
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мических, гистологических, цитологических, биохимических отклонений, 
увеличении перинатальной смертности. 

С целью выявления нарушений эмбрионального развития, проявляю-
щихся в постнатальном периоде, исследуют физическое развитие потом-
ства; скорость созревания сенсорно-двигательных рефлексов в период 
вскармливания самкой; двигательную активность и эмоциональную реак-
тивность, выработку условных рефлексов. 

Заключение о канцерогенной активности лекарственных веществ про-
водится на основании краткосрочных скрининговых тестов и хронических 
исследований. Краткосрочные скрининговые тесты предназначены для 
выявления потенциальной канцерогенности. Они используются в виде ба-
тареи (набора) тестов: повреждение ДНК, генные мутации, хромосомные 
аберрации, неопластическая трансформация, нарушение метаболической 
кооперации. Батарея тестов должна отражать все стадии канцерогенеза. Ис-
следование канцерогенности вещества в хроническом эксперименте пред-
полагает введение лекарственного препарата в максимально переносимой 
дозе крысам в течение 24 месяцев, мышам – 18 месяцев. Умершие и жи-
вотные опытных и контрольных групп по окончании введения препарата 
подвергаются патологоанатомическому исследованию. 

Если у животных опытной группы зарегистрировано статистически зна-
чимое увеличение частоты опухолевого роста по сравнению с контролем, 
лекарственное средство относится к канцерогенным. 

Аллергизирующую активность веществ изучают на моделях аллергиче-
ских реакций «немедленного» или «замедленного» типа как in vivo, так и in 
vitro: кожные тесты, конъюнктивальная проба, реакция общей анафилаксии, 
реакция непрямой дегрануляции тучных клеток, определение гистамина в 
крови. 

Влияние на иммунную систему (иммунотоксическое действие) лекар-
ственных средств изучают при однократном введении вещества, исполь-
зуя в качестве критерия выработку антителообразующих клеток при им-
мунизации мышей Т-зависимым антигеном – эритроцитами барана. При 
повторном введении вещества влияние на гуморальный иммунный ответ 
оценивают посредством антителообразования при иммунизации животных 
тест-антигенами; клеточный иммунный ответ – индукцией реакции гипер-
чувствительности замедленного типа к корпускулярному антигену; актив-
ность фагоцитов – оценкой фагоцитарной и бактерицидной активности 
фагоцитирующих клеток разной локализации. На следующем этапе иссле-
дуют митогенное действие лекарственных препаратов на лимфоциты, по-
ликлональную активацию различных клонов антителообразующих клеток, 
функциональная активность лимфоцитов, резистентность мышей к экспе-
риментальной инфекции. 

К ДИ относятся фармакокинетические исследования. Они включают раз-
работку и валидацию метода количественного определения действующего 
вещества в биосредах; кинетику препарата при однократном и длительном 
введении лекарственного средства. В результате проведённого исследо-
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вания даётся оценка линейности фармакокинетики, распределения, путей 
элиминации вещества, кумуляционного потенциала. Подробная информа-
ция о фармакокинетических исследованиях представлена в соответствую-
щем разделе этой книги.

3.7.3. Где и как проводятся доклинические исследования
Доклинические исследования проводятся в экспериментально-биологи-

ческих клиниках (вивариях). От качества содержания животных в вивариях 
прямо зависит достоверность полученных в эксперименте результатов. 

В последнее время появилось много отечественных документов, регла-
ментирующих устройство и работу вивария: 

− СП 2. 2. 1. 3218-14 «Санитарно-эпидемиологические требования к 
устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-биологиче-
ских клиник (вивариев)»; 

ГОСТ, разработанные Некоммерческим партнерством «Объединение 
специалистов по работе с лабораторными животными» (Rus-LASA): 

− ГОСТ 33215-2014 Руководство по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными. Правила оборудования помещений и организации про-
цедур; 

− ГОСТ 33216-2014 Руководство по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными. Правила содержания и ухода за лабораторными грызу-
нами и кроликами; 

− ГОСТ 33217-2014 Руководство по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными. 

Реализация требований этих документов с одной стороны обеспечивает 
условия труда, необходимые для сохранения здоровья персонала вивария, а 
с другой стороны - благополучие животных и высокое качество полученных 
экспериментальных данных. 

Современные требования предполагают размещение вивария в отдельно 
стоящих зданиях или отдельных помещениях организации с соблюдением 
санитарно-эпидемиологических требований к санитарно-защитным зонам. 
При размещении вивария в лабораторном корпусе организации помещения 
вивария изолируются от помещений иного назначения, в том числе адми-
нистративных и бытовых помещений организации. Виварий оборудуется 
отдельным входом и автономными системами вентиляции. 

При планировке и размещении помещений вивария обеспечивается со-
блюдение принципа разделения площадей на «чистые» и «грязные» поме-
щения и предусматриваются условия, исключающие встречные или пере-
крестные потоки перемещений оборудования, инвентаря, материалов, пер-
сонала вивария, лабораторных животных с различной степенью эпидемио-
логической опасности из «грязных» в «чистые» помещения [164]. В составе 
«чистых» помещений предусматриваются: 

‒ помещения приёма, карантина и адаптации вновь поступающих жи-
вотных;
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‒ помещения экспериментальных животных;
‒ операционная с предоперационной для экспериментальных работ, тре-

бующих особых условий;
‒ помещения хранения чистого (обеззараженного) инвентаря для ухода 

за животными (клеток, поилок, посуды для кормов, оборудования);
‒ помещение манипуляционной для изучения обменных процессов, взя-

тия проб для анализа;
‒ помещения для хранения и приготовления кормов для животных;
‒ диагностический кабинет;
‒ помещение или оборудованная выделенная зона для испытуемых об-

разцов (биологические материалы) и образцов сравнения. 
В составе «грязных» помещений предусматриваются:
‒ помещения изоляторов, предназначенные для содержания подозри-

тельных по инфекционным заболеваниям животных или больных живот-
ных;

‒ помещение для мойки и дезинфекции оборудования и инвентаря;
‒ холодильное помещение или холодильная камера для сбора и хранения 

трупов животных, отходов;
‒ помещения для персонала вивария (душевая, туалет и гардеробная). 
В помещениях по обслуживанию и содержанию животных температура 

воздуха обеспечивается в пределах: 20–26°C (для мышей, крыс, песчанок, 
морских свинок), 16–22°C (для кроликов), 18–29°C (для кошек, собак и при-
матов) и 16–27°C (для сельскохозяйственных животных, домашней птицы); 
относительная влажность воздуха в пределах 30–70 процентов [164].  

Размещение
Всем животным необходимо предоставлять пространство, насыщенное 

для проявления широкого спектра их естественных поведенческих реакций. 
Это может быть достигнуто путем создания богатых стимулами условий, 
которые позволят расширить спектр повседневной активности и помогут 
животным преодолеть стресс «нового места». На всех стадиях процедур 
необходимо обеспечить животному достойное жизненное пространство и 
учесть потенциально возможный рост животного. В таблице 11 приведены 
размеры клеток для содержания мелких лабораторных животных [154].

Табл. 11. Размеры клеток для содержания и процедур для мелких грызунов и кроликов по
Н.Н. Каркищенко

Виды животных Минимальнаяплощадь 
клетки, см2

Минимальная высота 
клетки, см

Мышь 180 12
Крыса 350 14
Сирийский хомяк 180 12
Морская свинка 600 18
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Кролик 1 кг 1400 30
Кролик 2 кг 2000 30
Кролик 3 кг 2500 35
Кролик 4 кг 3000 40
Кролик 5 кг 3600 40

Корм 
Форма, состав и внешний вид корма должны соответствовать пищевым 

и поведенческим потребностям животных. Для некоторых видов животных 
грубые корма являются как необходимым элементом рациона питания, так 
и средством удовлетворения поведенческих потребностей. Корм должен 
быть приятным на вкус и не содержать вредных веществ. При выборе сы-
рья, производстве, приготовлении и раздаче корма должны быть приняты 
меры по минимизации химического, физического и микробиологического 
загрязнения. Каждое животное должно иметь доступ к пище и достаточное 
пространство для кормления, обеспечивающее минимальное соперниче-
ство [154]. 

Вода
У всех животных должен быть свободный доступ к чистой питьевой 

воде. Вода, однако, является средой размножения микроорганизмов, поэ-
тому её подача должна быть организована таким образом, чтобы сводить к 
минимуму риск загрязнения. 

Подстил
В наличии всегда должен быть подстилочный материал, а также подхо-

дящий материал для возможности реализации животным видоспецифич-
ного поведения, такого как поиск пищи, рытьё, обеспечение безопасного 
места для сна, строительство гнёзд для размножения.

Эвтаназия
Все методы эвтаназии требуют знаний и опыта, которые можно полу-

чить только в результате соответствующей подготовки. Эвтаназия живот-
ных должна проводиться с использованием методов, которые соответству-
ют принципам, изложенным в Рекомендациях Европейской Комиссии по 
эвтаназии экспериментальных животных. 

В заключение этого раздела цитата из Директивы 2010/63/EU Европей-
ского Парламента и Совета Европейского Союза по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях: «Всякая жизнь ценна, и к ней надо относиться 
с уважением. Кроме того, широкой общественности не безразличны этиче-
ские аспекты экспериментов с использованием животных. По этой причине 
животных всегда нужно рассматривать как существ, наделённых чувства-
ми, а их использование должно быть ограничено исследованиями, которые 

Окончание таблицы 11
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могут принести пользу здоровью человека или животных, а также улучшить 
состояние окружающей среды» [274]. 

Стандартные операционные процедуры
Важнейшую роль в получении качественных результатов доклиническо-

го исследования имеют стандартные операционные процедуры. 
Стандартная операционная процедура (СОП) – документально оформ-

ленные инструкции по выполнению рабочих процедур. СОП является ос-
новным документом, регламентирующим выполнение рабочего (исследова-
тельского) процесса. СОПы должны представлять из себя однозначные и 
простые инструкции, которые позволят персоналу безошибочно выполнять 
свои профессиональные обязанности. 

Стандартные операционные процедуры разрабатываются организаци-
ей, проводящей исследования на все производственные операции, включая 
весь объём работы с лабораторными животными (приёмку, ветеринарный 
контроль, содержание, эвтаназию), лекарственными средствами (поступле-
ние, идентификацию, маркировку, отбор проб, использование и хранение 
исследуемых веществ), приборами (обслуживание, калибровка) получен-
ными результатами (ведение записей, отчётов, архивов), программой по 
обеспечению качества. Соблюдение стандартных операционных процедур 
научными работниками и вспомогательным персоналом осуществляется в 
целях обеспечения качества, достоверности и воспроизводимости результа-
тов доклинического исследования. 

Доклиническое исследование лекарственного средства для медицинско-
го применения завершается составлением отчёта, в котором содержатся 
результаты этого исследования и заключение о возможности проведения 
клинического исследования лекарственного препарата для медицинского 
применения.

3.8. Клинические исследования
лекарственного препарата

Клинические исследования – одна из важнейших составляющих совре-
менной системы здравоохранения: способствуя повышению доступа паци-
ентов к новым, инновационным методам лечения, они являются необхо-
димым условием развития фармацевтической отрасли [73]. Кроме того, в 
настоящее время нет другого официального способа показать безопасность 
препаратов и сравнить их эффективность с уже существующей терапией 
[74]. На конец апреля 2019 г. года по данным портала ClinicalTrials.gov было 
зарегистрировано 305 352 КИ в 209 странах мира (рис. 19). 

От момента создания молекулы и до выхода препарата на рынок прово-
дится несколько стадий исследований: доклинические – исследования на 
животных и клинические исследования с участием человека. 

После проведения КИ должно быть показано, что препарат безопасен, 
эффективен, а также является инновационным – имеет преимущества перед 
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уже существующим на рынке. Каждое государство добивается соответствия 
КИ стандарту Надлежащей клинической практики (GCP) с учетом особен-
ностей своего законодательства. И, как показывает практика, от выбора 
страны, где будет проводиться КИ, может зависеть длительность и стои-
мость исследования. Процесс одобрения препарата для выхода на рынок 
после КИ тоже может различаться. 

Под термином «клиническое исследование» понимают клиническое изу-
чение, удовлетворяющее хотя бы одному из следующих условий:

• назначение субъекту исследования конкретной терапевтической стра-
тегии (вмешательства) происходит заранее и не является рутинной клини-
ческой практикой в государстве-члене, исследовательские центры которого 
принимают участие в данном клиническом исследовании;

• решение о назначении исследуемого лекарственного препарата прини-
мается совместно с решением о включении субъекта в клиническое изуче-
ние; 

• субъектам исследования, помимо процедур рутинной клинической 
практики, выполняются дополнительные процедуры диагностики или мо-
ниторинга [110];

Клинические исследования можно разделить на:
• «интервенционное клиническое исследование (interventional clinical 

trial)» - клиническое исследование, в котором субъектам исследования вы-
полняется проспективное назначение одного или нескольких медицинских 
вмешательств (например, профилактическое вмешательство, назначение 
лекарственных препаратов, выполнение хирургических вмешательств, по-
веденческая терапия и т.п.) с целью оценки влияния данных вмешательств 
на показатели состояния здоровья;

Рис. 19. Данные по клиническим исследованиям в мире (ClinicalTrials.gov)
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• «неинтервенционное клиническое исследование (non-interventional 
clinical study)» – исследование (испытание), которое соответствует следую-
щим требованиям: 

−	лекарственный препарат назначается в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению;

−	решение о назначении пациенту определенного лечения не прини-
мается заранее согласно протоколу исследования, но соответствует при-
нятой практике, и назначение лекарственного препарата четко отделено 
от решения о включении пациента в исследование; 

−	к пациентам не применяются какие-либо дополнительные диагно-
стические или контрольные процедуры, а для анализа полученных дан-
ных используются эпидемиологические методы [110].

3.8.1. Основные фазы изучения препарата
Интервенционные исследования включают в себя три основные фазы из-

учения препарата на людях. После выхода лекарства на рынок, проводят 
мониторинг воздействия препарата, неограниченный по времени – четвер-
тая фаза клинического исследования. Схема проведения КИ представлена 
на рис. 20 [162].

Рис. 20. Фазы интервенционных клинических исследований

Ниже представлены основные характеристики каждой из фаз [136].  

Фаза I
• Количество участников: обычно несколько десятков. 
• Продолжительность: несколько месяцев. 
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• Цель: выявить максимальную безопасную дозировку [469]. 
В первой фазе клинического исследования могут участвовать здоро-

вые добровольцы или люди, страдающие каким-либо заболеванием. Сна-
чала участники получают минимальные дозы препарата. Затем, если не 
наблюдается побочных эффектов, дозы повышают, постепенно доводя до 
максимально допустимых. Затем проводят исследование с многократными 
нарастающими дозами, когда каждый испытуемый получает несколько доз 
препарата. При этом плацебо-контроль не используют. 

В ходе фазы I можно изучить фармакодинамику и фармакокинетику, 
влияние на эффективность и побочные эффекты препарата приемов пищи, 
других лекарств, сопутствующих заболеваний. Если препарат оказывается 
достаточно безопасным, он переходит во вторую фазу [430]. 

По данным FDA, первую фазу КИ успешно проходят 70 % препаратов. 

Фаза II
• Количество участников: от нескольких десятков до нескольких сотен. 
• Продолжительность: от нескольких месяцев до двух лет. 
• Цель: проверка эффективности и побочных эффектов. 
Во второй фазе КИ участвуют пациенты, страдающие определенным за-

болеваниям. В отличие от первой фазы, как правило, есть и плацебо-кон-
троль, и рандомизация, и двойное ослепление. Нужно проверить, являет-
ся ли препарат более эффективным по сравнению с плацебо. Увеличение 
количества участников дает возможность выявить более редкие побочные 
эффекты, которые не обнаружили в фазе I. 

Согласно данным FDA, лишь 33% препаратов, принявших участие в 
фазе II, успешно проходят КИ и переходят в следующую фазу. 

Фаза III
• Количество участников: от нескольких сотен до нескольких тысяч. 
• Продолжительность: от года до нескольких лет. 
• Цель: подтверждение эффективности и выявление побочных эффек-

тов, которые не были обнаружены на предыдущих стадиях [469]. 
Третья фаза клинических исследований – самая сложная и трудоемкая. 

В ней могут принимать участие тысячи пациентов из разных стран. Все 
должно быть спланировано до мелочей. В ходе фазы III окончательно под-
тверждается эффективность и безопасность нового лекарства, по результа-
там нужно принять решение о том, можно ли выводить препарат на рынок. 

Бóльшая часть препаратов на этом этапе терпит неудачу. По данным 
FDA, третья фаза клинических исследований заканчивается положитель-
ным результатом лишь в 25–30% случаев [403, 430, 469, 509]. 

Фаза IV
• Количество участников: обычно несколько тысяч. 
• Продолжительность: разная. 
• Цель: дополнительная проверка безопасности и эффективности. 
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Четвертая фаза клинических исследований – это постмаркетинговые ис-
следования, их проводят параллельно с активным использованием препа-
рата. Четвертая фаза не обязательна для вывода препарата на рынок, но в 
некоторых случаях она важна, например, если препарат прошел процедуру 
ускоренного утверждения [403, 430, 469, 509]. 

Из всех фаз КИ фаза III – самая затратная. На нее приходится наиболь-
ший сегмент рынка (рис. 21 и 22). Стоимость проведения одной стадии 
среднестатистического исследования от создания начального протокола до 
завершения написания отчетов, согласно данным за прошлый год, состави-
ла $3, 4 млн. для I фазы КИ, $8, 6 млн. для фазы II и $21, 4 млн. для фазы 
III [262]

 
Рис. 21. Бюджетирование различных фаз КИ, млн долларов

 

Рис. 22. Затраты на проведение 3 фазы КИ

В случае регистрации воспроизведенного препарата нет необходимости 
в проведении основных фаз КИ, т. к. действующее вещество уже изучено и 
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активно используется в реальной клинической практике на протяжении не-
скольких лет (не менее 5–7). Для вывода на рынок воспроизведенных пре-
паратов проводят регистрационные исследования. При этом в отношении 
препаратов для приема внутрь и ректальных суппозиториев, обладающих 
системной биодоступностью, проводят исследование биоэквивалентности 
(чаще всего с участием здоровых добровольцев); в данном случае изучают-
ся фармакокинетические параметры исследуемого препарата и препарата 
сравнения. В остальных случаях проводится исследование фармакодинами-
ки исследуемого препарата и препарата сравнения, т.е. оценка эффективно-
сти и безопасности у пациентов с определенным заболеванием. 

Независимо от того, какой тип исследования предстоит проводить, наи-
более важным фактором, вносящим вклад в успешное завершение исследо-
вания и подтверждение безопасности и эффективности изучаемого препа-
рата, является планирование самого исследования – создание дизайна. Ди-
зайн исследования, с одной стороны, должен быть выполнимым в реальной 
практике; с другой стороны, он должен включать в себя определение тех 
необходимых параметров, по которым в конце и будет сделано заключение 
о безопасности и эффективности. В настоящее время предпочтение отда-
ется такому дизайну КИ, при котором обеспечивается получение наиболее 
достоверных данных. 

При планировании клинического исследования важно определить пока-
затели, которые позволят оценить полученный эффект. С позиции эффекта 
выделяют показатели процесса и показатели результата. Показатели про-
цесса – это всевозможные измерения биохимических, физиологических и 
прочих параметров, которые как полагает исследователь, играют положи-
тельную или отрицательную роль. Показатели результата – это данные, об-
ладающие реальной клинической значимостью. Так, при диабете лечение 
не может быть оценено по стойкости и величине гипогликемического эф-
фекта; нужно знать, как оно влияет на уровень смертности. Самый блестя-
щий гипогликемический эффект перечеркивается даже небольшим повы-
шением смертности [261]. 

Основные типы дизайнов 
КИ представлены на рис. 23. 

 

Рис. 23. Основные типы 
дизайнов КИ
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3.8.2. Дизайн клинических исследований
Пилотное исследование предназначено для получения предварительных 

данных, важных для планирования дальнейших этапов исследования (опре-
деление возможности проведения исследования у большего числа испыту-
емых, размера выборки в будущем исследовании, необходимой мощности 
исследования и т.д.). 

Контролируемое («сравнительное») клиническое исследование – это ис-
следование, в котором исследуемое лекарственное средство, эффективность 
и безопасность которого до конца еще не изучены, сравнивают с препара-
том, эффективность и безопасность которого хорошо известны (препарат 
сравнения). Это может быть плацебо, стандартная терапия или отсутствие 
лечения вообще. Кроме того, при проведении каждого клинического иссле-
дования используется контроль исходного состояния. Контроль исходного 
состояния осуществляется либо с учётом периода без лечения («отмывоч-
ный период») или периода лечения плацебо. Продолжительность «отмы-
вочного» периода не должна быть меньше 6 периодов полувыведения (Т1/2) 
принимаемого ранее лекарственного препарата. 

В неконтролируемом (несравнительном) исследовании группа контро-
ля сравнения (группа испытуемых, принимающих препарат сравнения) не 
используется. При этом исследовании обычно анализируется динамика 
какого-либо показателя (например, изменение уровня общего холестери-
на при применении какого-то гипотензивного препарата) к концу периода 
лечения. 

Однако, большинство крупных клинических исследований планируются 
и выполняются как сравнительные (например, сравнение исследуемого пре-
парата с другим активным веществом или с плацебо). 

Исследование может быть открытым, когда все участники исследования 
знают, какой препарат получает пациент, и слепым (замаскированным), ког-
да одна (простое слепое исследование) или несколько сторон, принимаю-
щих участие в исследовании (двойное слепое, тройное слепое или полное 
слепое исследование), не информируются относительно распределения па-
циентов по группам лечения. 

Проспективное исследование проводится с делением участников на 
группы, которые будут или не будут получать исследуемое лекарственное 
средство, до того, как наступили исходы. В данных исследованиях вначале 
составляется план исследования, определяется дизайн, порядок сбора дан-
ных и статистической обработки, а затем проводится само исследование. 
Практически все исследования, проходящие в настоящее время, являются 
проспективными, так как достоверные н качественные сведения можно по-
лучить только при их помощи. 

В ретроспективном (историческом) исследовании изучаются исходы 
проведенных ранее клинических исследований, т.е. исходы наступают до 
того, как начато исследование. Иногда исследование включает только изуче-
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ние существующих официальных или частных документов. Однако можно 
изучить половые, расовые, возрастные н другие признаки вариации. 

Когортное исследование – это обсервационное исследование, в котором 
выделенную группу людей (когорту) наблюдают в течение некоторого вре-
мени. Исходы у испытуемых в разных подгруппах данной когорты, тех. кто 
подвергался или не подвергался (или подвергался в разной степени) лече-
нию исследуемым препаратом сравниваются. В проспективном когортном 
исследовании когорты составляют в настоящем и наблюдают их в будущем. 
В ретроспективном (или историческом) когортном исследовании когорту 
подбирают по архивным записям и прослеживают их исходы с того момен-
та по настоящее время. 

В исследовании случай-контроль (синоним: исследование сходных слу-
чаев) сравнивают людей с определенным заболеванием или исходами («слу-
чай») с людьми из этой же популяции, не страдающими данным заболева-
нием, или у которых не наблюдался данный исход («контроль»), с целью 
выявления связи между исходом и предшествующему воздействию опреде-
ленных риск-факторов. В исследовании серии случаев наблюдают несколь-
ко индивидуумов, обычно получающих одинаковое лечение без использова-
ния контрольной группы. В описании случая (случай из практики, история 
заболевания, описание единичного случая) ведется исследование лечения и 
исхода у одного человека. 

В зависимости от количества исследовательских центров, в которых про-
водится исследование в соответствии с единым протоколом, исследования 
бывают одноцентровыми и мультицентровыми. Если исследование прово-
дится в нескольких странах, его называют международным. 

Мультипентровые исследования – это исследования, проводимые по 
единой методике и программе одновременно в нескольких лечебных учреж-
дениях, что позволяет сократить сроки сбора необходимого объема инфор-
мации. 

Число пациентов при этом возрастает не пропорционально, поскольку 
необходимо учесть межцентровую вариацию интересующих параметров. 

Мета-анализ (объединение данных) – процесс обобщения результатов 
различных исследований на одну тему с применением специальных проце-
дур синтеза данных. 

К такому объединению обычно прибегают в случае, если объемов от-
дельных исследований оказывается недостаточно для формирования стати-
стически значимого заключения. 

При проведении параллельных исследований испытуемые в различных 
группах получают либо только изучаемое лекарственное средство, либо 
только препарат сравнения плацебо. Общее число пациентов зависит от ко-
личества групп и может оказаться достаточно большим с учетом межин-
дивидуальных различий. План параллельных групп является наиболее рас-
пространенным вариантом, порядка 95% клинических исследований прово-
дится в соответствии с планом такого типа (рис. 24). 
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Рис. 24. Дизайн испытания с параллельными группами

После скрининга пациентов рандомизируют в отдельные группы лече-
ния. Они остаются в этих группах лечения в течение всего испытания, ана-
лиза и деятельности в рамках последующего наблюдения

В перекрестных исследованиях каждый пациент получает оба сравнива-
емых препарата, как правило, в случайной последовательности. Для этого 
пациентов делят на группы, одна группа получает терапию АВ. а друтая – 
ВА. Схема представлена на рис. 25. 

 
Рис. 25. Дизайн перекрестного исследования

Пациенты X и Y были рандомизированы в две разные группы лечения. 
Пациент X получает лечение А в течение первого периода исследования; 
пациент Y получает лечение B. После завершения первого периода насту-
пает период вымывания. Затем пациент X получает лечение B в течение 
второго периода исследования, а пациент Y получает лечение А. 

Между назначением двух различных препаратов существует так назы-
ваемый временной промежуток (wash-out period) выведения лекарства из 
организма для исключения взаимовлияния изучаемых препаратов. 
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Такой план часто применяется в фармакокинетических и фармакодина-
мических приложениях, при выборе оптимальных доз препарата, оценке 
биоэквивалентности и т.д. Поскольку в данном случае не учитывается ме-
жгрупповая вариабельность, данный план при некоторых условиях требует 
меньшего числа включаемых пациентов. Другим преимуществом этого под-
хода является возможность учитывать предпочтения пациентов. 

Одним из новых подходов к проведению клинических исследований яв-
ляется адаптивный дизайн клинического исследования [99]. Адаптивные 
клинические исследования предусматривают наличие запланированной за-
ранее возможности изменения одного или более аспектов испытания. Этот 
подход обычно основывается на анализе промежуточных данных, получен-
ных у участников во время испытания. 

Существует много причин для применения адаптивных дизайнов (или 
адаптивных путей) в рамках клинических исследований. В сложных эконо-
мических условиях адаптивные дизайны, очевидно, представляют интерес 
для фармацевтической промышленности, академических учреждений, кли-
нических врачей и пациентов. 

Адаптивные дизайны клинических исследований – это относительно 
гибкие дизайны, которые позволяют вносить изменения в ходе испытания, 
чтобы ускорить и оптимизировать процесс. Анализы собранных в исследо-
вании данных проводятся в запланированные заранее моменты времени в 
рамках испытания; они могут проводиться в абсолютно слепом режиме или 
открыто с необязательной формальной проверкой статистической гипотезы. 
Важно, чтобы процесс был изменен таким образом, чтобы сохранялась до-
стоверность и целостность испытания. 

Адаптивные дизайны вследствие своей сложности могут сопровождаться 
возникновением проблем, связанных с их внедрением, и процесс адаптации 
испытания может привести к появлению погрешностей. Такие погрешно-
сти могут быть статистическими или функциональными – например, если 
адаптация свидетельствует об определенной направленности результатов 
испытания. 

Адаптивный дизайн может улучшить эффективность испытания для 
спонсора и участников исследования. Однако если такие исследования про-
водить неправильно, существует высокий риск получения клинических ре-
зультатов, которые будет тяжело интерпретировать или внедрить в повсед-
невную практику. 

Адаптивные дизайны являются привлекательной альтернативой, пото-
му что:

•	Они сокращают процесс разработки без отрицательного влияния на 
достоверность или эффективность. 

•	Можно раньше определить неэффективные способы лечения. 
•	Они позволяют более эффективно использовать ресурсы. 
Для того, чтобы исключить субъективизм в отношении распределения 

участников исследования по группам лечения, прибегают к процедуре ран-
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домизации, т.е. случайному распределению в группу лечения. Существуют 
следующие виды рандомизации [261]: 

• Параллельная рандомизация – самый простой вариант. Участников 
делят на две (или больше) группы. Каждой группе делают свои назначения, 
и они не меняются до конца исследования. 

• Перекрестная рандомизация. Снова рассмотрим самый простой 
случай, когда есть две группы участников: одна получает препарат А, дру-
гая – препарат Б. При перекрестной рандомизации на определенном этапе 
их «меняют местами». Пациентам, прежде получавшим препарат А, начи-
нают вводить препарат Б, а те, кого лечили препаратом Б, отныне получа-
ют препарат А. 

• Рандомизация со связанными парами. В начале участников исследо-
вания разбивают на пары, при этом в пару попадают похожие люди. Одному 
из них случайным образом назначают препарат А, другому – препарат Б. 

• Стратификация – процесс, в ходе которого участников исследования 
делят на группы, объединенные определенными признаками: возраст, пол, 
характер питания, образ жизни, вредные привычки. Затем членов каждой 
группы рандомизируют. Это помогает проверить, как разные виды лечения 
действуют на людей, объединенных общими признаками. 

• Выборочное исследование. Выбирают определенные географические 
области – например, регион, или город, – в каждой из которых делают вы-
борку участников, затем все выборки объединяют в общую группу. 

• Исследование с отменой лечения. В течение некоторого времени все 
участники исследования получают лечение одним препаратам. Затем их 
рандомизируют, и в одной из групп лечение отменяют. 

• Факториальный дизайн предполагает исследование с участием раз-
ных препаратов. Например, первая группа получает препараты А и Б, вто-
рая – А и В, третья – Б и В. Это дает возможность оценить эффективность 
комбинированной терапии и взаимодействие между препаратами. 

В отношении исследований биоэквивалентности выделяют следующие 
дизайны КИ:

I. Стандартный дизайн – двухпериодное, перекрестное исследование 
в 2 последовательностях, с приемом однократной дозы. Периоды должны 
быть разделены отмывочным периодом, достаточным для снижения кон-
центрации действующего вещества ниже порога биоаналитического опре-
деления (обычно достаточно 5–6 пе риодов полувыведения). 

II. Параллельный дизайн – сравнительное исследование в параллельных 
группах с приемом однократной дозы. Данный дизайн применятся при из-
учении токсичных лекарств, или препаратов с длительным периодом по-
лувыведения. Параллельный дизайн не предполагает повторного приема 
препарата, что позволяет существенным образом сократить продолжитель-
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ность исследования для веществ с длительным периодом полувыведения. 
Однако исследования с параллельным дизайном позволяют получить зна-
чительно меньше информации об исследуемых препаратах. В частности, 
по результатам таких исследований невозможно определить коэффициенты 
внутрииндивидуальной вариабельности фармакокинетических параметров. 
Возможен расчет лишь общей вариабельности. 

III. Повторный дизайн (репликативный) – трехпериодное или 
четырехпе риодное, перекрестное исследование в 2, или 3 последова-
тельностях (соответ ственно полный повторный или полуповторный), 
с приемом однократной дозы. Периоды должны быть разделены от-
мывочным периодом по аналогии со стандартным дизайном. Посколь-
ку репликативные исследования более сложные, с точки зрения эко-
номической эффективности разумно проводить их для препаратов с 
предполагаемой высокой вариабельностью фармакокинетических па-
раметров. В этом случае согласно действующим рекомендациям теоре-
тически становится возможным расширение доверительного интервала 
для параметра Cmax [490]. Также данный дизайн исследования может 
быть рекомендован при оценке препаратов с узким терапевтическим 
диапазоном с позиций повышен ных требований к безопасности таких 
препаратов [145]. 

IV. Двухэтапный (или адаптивный дизайн) – исследование с перек-
рестным или параллельным дизайном, с приемом однократной дозы, 
про водимое в два этапа. На первом этапе проводится исследование на 
начальной (первичной) группе субъектов с анализом полученных резуль-
татов. Если биоэквивалентность не подтверждается, то можно набрать 
дополнитель ную группу и объединить результаты, полученные в обеих 
группах для окончательного анализа (вероятность ошибки I рода для всего 
исследования должна быть неизменна, статистические критерии останов-
ки исследования должны быть определены в протоколе исследования). 

3.8.3. Ошибки при выборе дизайна исследования и процедур иссле-
дования

Пример № 1. 
При планировании исследования по изучению биоэквивалентности 

воспроизведенного препарата атазанавира были использованы доступные 
источники для выяснения CVintra. Согласно официальной информации FDA 
(http://www.drugs.com/pro/reyataz.html) при однократном приеме препара-
та per os коэффициент вариации для Cmax атазанавира составил 26%, а для 
AUС – 28%. Таким образом, для обеспечения мощности статистическо-
го теста не менее 80% (границы ДИ – 0,80–1,25, уровень статистической 
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значимости – 0,05) при отношении генеральных средних (µT/µR) AUC 
тестируемого препарата и препарата сравнения в интервале 0,95–1,05 ко-
личество добровольцев, включенных в исследование, должно быть не ме-
нее 38 человек. 

Однако была отмечена остаточно высокая вариабельность фармакоки-
нетических параметров [251]. Поэтому принято решение об увеличении 
размера выборки на 10 человек (до 48 человек) и проведение перекрест-
ного двухпериодного исследования. 

В результате исследования были получены следующие данные (табл. 12). 

Табл. 12. 90% доверительные интервалы отношения средних значений (%) фармакокинети-
ческих параметров, характеризующих биодоступность атазанавира

Параметр Коэффициент внутрииндивидуальной вариабельности

AUC0-t 46,62%

Cmax 49,21%

Cmax/AUC0-t 16,19%

AUC0-∞ 46,29%

Таким образом, биоэквивалентность исследуемых препаратов не была 
подтверждена. В проведенном исследовании были получены CVintra, суще-
ственно превышающие данные, предусмотренные протоколом. Исходя из 
полученных результатов, было принято решение о проведении повторного 
исследования с репликативным дизайном. По его результатам биоэквива-
лентность препаратов была доказана.  

Пример №2 
При проведении исследования биоэквивалентности воспроизведенного 

препарата терифлуномида с участием здоровых добровольцев дизайном 
исследования не была предусмотрена процедура ускоренного выведения 
терифлуномида с использованием сорбентов (активированный уголь). Т. к. 
данный препарат находится в организме гораздо дольше, чем это необходи-
мо для определения фармакокинетических параметров, данную процедуру 
необходимо было предусмотреть. В связи с этим, регуляторный орган отка-
зал в возможности проведения данного исследования в том виде, которое 
было представлено на экспертизу. 

Пример №3
При проведении регистрационного клинического исследования 3 фазы 

воспроизведенного препарата полиметилсилоксана у пациентов с острой 
кишечной инфекцией протоколом исследования была предусмотрена за-
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прещенная в данном исследовании терапия. Однако часть запрещенных 
к использованию препаратов регламентированы стандартами медицин-
ской помощи лечения пациентов с острой кишечной инфекцией. Таким 
образом, риски для участников исследования превышают потенциальную 
пользу, в связи с чем проведение исследования было отклонено регулятор-
ным органом. 

Пример №4
При проведении исследования биоэквивалентности препаратов ибандро-

новой кислоты в лекарственной форме для приема внутрь после однократ-
ного дозирования около 30% добровольцев были исключены из исследова-
ния по причине развития нежелательных явлений, связанных со снижением 
уровня ионизированного кальция в плазме; данное состояние сопровожда-
лось мышечной и головной болью, артралгией, гриппоподобным синдро-
мом. Ввиду того, что гипокальциемия носила распространенный характер, 
а также исходя из того, что снижение уровня кальция может представлять 
угрозу жизни и здоровью добровольцев, исследование было досрочно
прекращено. 

 В данном случае при планировании дизайна исследования не был учтен 
факт возможного развития гипокальциемии у значительного числа добро-
вольцев, что согласуется с данными литературы и утвержденной инструк-
ции на препарат сравнения. В частности, можно было предусмотреть про-
ведение исследования на меньшей дозировке. 

3.8.4. Статистические данные по клиническим исследованиям в России 
Всего в России в 2018 году было одобрено 653 клинических исследова-

ния лекарственных препаратов. В 2018 году среди всех исследований, более 
чем в половине случаев инициировано изучение оригинальных препаратов 
(394 КИ, 60%), соответственно в 40% случаев предметом исследований ста-
ли дженерики (259 КИ). Как и в большинстве предыдущих периодов наблю-
дения, в 2018 году преобладали исследования III фазы (277 КИ, 42%) и био-
эквивалентности (215 КИ, 33%). Среди исследований биоэквивалентности 
на первом месте стоят исследования противоопухолевых средств (20 КИ; 
9,3%). Среди исследований, не относящихся к биоэквивалентности, больше 
всего запланировано в области онкологии (92 КИ; 21%) [100]. 

3.9. Разработка и исследования воспроизведенных
лекарственных препаратов

Воспроизведенный лекарственный препарат (дженерик) – это лекар-
ственный препарат, имеющий такой же качественный и количественный со-
став действующих веществ и лекарственную форму, что и референтный пре-
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парат, фармакокинетическая или терапевтическая эквивалентность которого 
референтному лекарственному препарату доказана соответствующими ис-
следованиями. Данные ЛП не проходят полного цикла доклинических и кли-
нических исследований. На их разработку уходит гораздо меньше времени 
в отличие от оригинального, созданного впервые лекарственного средства. 

3.9.1. Виды эквивалентности лекарственных препаратов
При изучении воспроизведённого ЛП выделяют три вида испытаний 

эквивалентности по отношению к референтному препарату: фармацевти-
ческую, фармакокинетическую (биоэквивалентность) и терапевтическую 
[111]. При этом перечень испытаний для различных лекарственных форм 
отличается (табл. 13). 

Лекарственная 
форма

Испытание
Фармацев-
тическая 
эквива-

лентност

Возможность 
применения 
процедуры 

«биовейвера»

Биоэквивалентность 
(фармакокинети-

ческая эквивалент-
ность)

Терапевтиче-
ская эквива-
лентность

Таблетки, 
капсулы, 
суспензии для 
приёма внутрь 
с немедленным 
высвобождение

+ + + - 
Исключение: 
количественное 
определение ДВ 
или его метабо-
литов в плазме 
или моче не 
возможно из-за 
низкой чувстви-
тельности и 
прецизионн

Таблетки, дис-
пергируемые в 
полости рта

+ + (если дока-
зать, что ДВ не 
всасывается в 
полости рта, а 
требует прогла-
тывания)

+ (при различии в ре-
комендациях по при-
менению (запивании 
водой после приёма) 
возможен нестан-
дартный трехпери-
одный дизайн (на 3 
группах в 6 последо-
вательностях)

-

Растворы для 
приёма внутрь
• ВВ не влияют 
на моторику 
ЖКТ, процесс 
растворения 
действующего 
вещества, его 
абсорбцию, 
стабильность

+ - - -

Табл. 13. Перечень испытаний для подтверждения биоэквивалентности различных лекар-
ственных форм
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«in-vivo», и их 
состав одина-
ков;
• ВВ влияют 
на фармако-
кинетику ДВ 
или их состав 
различается

+ + + -

Ректальные 
лекарственные 
формы систем-
ного действия

+ + + -

Растворы для 
внутривенного 
введения:

+ - - -

• ВВ взаимодей-
ствуют с ДВ 
или влияют на 
его фармакоки-
нетику

+ - + -

Растворы для 
внутримы-
шечного или 
подкожного 
введения 
• ВВ не влияют 
на фармако-
кинетику, на 
вязкость (у 
водных раство-
ров), состав ВВ 
одинаков

+ - - -

Липосомаль-
ные ЛФ для 
внутривенного 
введения

+ Требует особых 
подходов для 
каждого ЛП

Требует особых под-
ходов для каждого 
ЛП

-

Эмульсии для 
внутривенного 
введения

+ +:
• Нет контро-
лируемого 
высвобождения 
или распределе-
ния ДВ;
• Совпадает 
способ и ско-
рость введения 
с тестируемым 
ЛП

+ -

ЛП липидов для 
внутривенного 
введения

+ +:
• Доказана 
сопоставимость 
физико-химиче-
ских свойств

+ -

Продолжение таблицы 13
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• Обоснованы 
различия в 
составе

Мицеллобразу-
ющие ЛП

+ +:
• При разведе-
нии ЛП соглас-
но инструкции 
мицеллы 
быстро распада-
ются;
• Совпадает 
способ и ско-
рость введения 
с тестируемым 
ЛП
• ВВ не влияют 
на фармакоки-
нетику;
• Качественный 
и количествен-
ный состав 
одинаков;
• Доказана 
сопоставимость 
физико-химиче-
ских свойств

+ -

ЛФ с модифи-
цированным 
высвобожде-
нием:
• для приёма 
внутрь;

+ + Проводят три ис-
следования БЭ для 
каждой дозировки: 
натощак, после при-
ёма пищи, с много-
кратным введением

-

• для внутри-
мышечного или 
подкожного 
введения и 
трансдермаль-
ного примене-
ния

+ + Проводят два ис-
следования БЭ для 
каждой дозировки: с 
однократным и мно-
гократным введением

-

ЛП местного 
действия, при-
меняемые мест-
но и наружно

+ - - (если ДВ способ-
но всасываться в 
системный кровоток, 
системная экспо-
зиция тестируемо-
го ЛП не должна 
превышать диапазон 
90–125% от тестиру-
емого ЛП

+: при наличии 
существенных 
различий в 
составе вспо-
могательных 
веществ

Газы + - - -

Окончание таблицы 13
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Термин «фармацевтическая эквивалентность» (ФЭ) означает совпадение 
количественного содержания АФС у лекарственных препаратов в одинаковой 
лекарственной форме. То есть, исследуемые лекарственные препараты долж-
ны удовлетворять идентичным требованиям частной фармакопейной статьи 
или спецификации по подлинности, чистоте и количественному содержанию. 
Состав вспомогательных веществ при этом может различаться, что может по-
влиять на частоту развития нежелательных лекарственных реакций, фарма-
кокинетику, профиль лекарственных взаимодействий и, тем самым, сказаться 
на клинической эффективности и безопасности препарата [111, 213]. 

Биоэквивалентность – это отсутствие различий в фармакокинетических 
параметрах, характеризующих степень и скорость всасывания действую-
щего вещества у тестируемого и референтного лекарственного препарата 
в одинаковой дозировке, при проведении исследования в сходных экспери-
ментальных условиях [111]. Биоэквивалентными могут быть признаны фар-
мацевтически альтернативные ЛП, имеющие одинаковую активную часть 
молекулы (т.е. разные соли, сложные эфиры и т.д.), другую лекарственную 
форму и количественное содержание АФС. Изучение БЭ проводится на здо-
ровых добровольцах, за исключением исследований противоопухолевых, 
противовирусных и других токсичных препаратов, в которых участвуют 
пациенты с определенным заболеванием. При этом измеряются и сравни-
ваются следующие фармакокинетические параметры: площадь под фарма-
кокинетической кривой «концентрация – время» (AUC), максимальная кон-
центрация в крови, плазме или сыворотке (Cmax), а также время достижения 
максимальной концентрации (Tmax) [111, 438]. 

Для большинства лекарственных форм успешный результат исследова-
ний фармацевтической и фармакокинетической эквивалентности является 
основанием для регистрации воспроизведённого ЛП. В Российской Феде-
рации после рассмотрения регистрационного досье комиссией экспертов 
уполномоченного федерального органа исполнительной власти на предмет 
наличия ФЭ и БЭ и отсутствия различий в составе вспомогательных ве-
ществ, способе введения и показаний к применению дженерик признаётся 
взаимозаменяемым [28, 33, 102, 106]. В США не рекомендуется в качестве 
полноценной замены лекарственные препараты, которые по разным причи-
нам не подтвердили терапевтическую эквивалентность, так как изучение 
БЭ является только косвенным её подтверждением. После экспертизы FDA 
таким препаратам присваивается код «В» [8, 212, 213, 428]. 

Терапевтическая эквивалентность (ТЭ) – отсутствие различий в эффек-
тивности и безопасности тестируемого и референтного препаратов. Для 
большинства лекарственных препаратов, способных всасываться в систем-
ный кровоток и обладающих резорбтивным эффектом, ТЭ признаётся после 
доказательства фармацевтической и фармакокинетической эквивалентности. 

Исследование терапевтической эквивалентности – вид КИ, входе кото-
рого осуществляется выявление сопоставимого терапевтического эффекта 
определённой лекарственной формы, а также показателей безопасности из-
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учаемых препаратов при их применении у одной группы пациентов по тем 
же показаниям [106]. Для местных лекарственных форм, таких как глазные 
капли, мази, гели, спреи для местного применения, а также пероральных 
форм, которые не подвергаются абсорбции (ферменты, аминокислоты, ни-
фуроксазид), при наличии существенных различий в составе вспомогатель-
ных веществ и отсутствии возможности использования процедуры «био-
вейвер» подтверждение ТЭ является обязательным [263, 264]. Так, исследо-
вания ТЭ были проведены для воспроизведённого геля метронидозола для 
лечения розацеа [488] и офтальмологической суспензии бринзоламида для 
лечения открытоугольной глаукомы [487]. При изучении ЛП для перораль-
ного приёма с резорбтивным эффектом испытания ТЭ проводятся только в 
случае отсутствия технической возможности количественного определения 
ДВ или его метаболитов в плазме, крови, сыворотке или моче из-за низкой 
чувствительности и прецизионности методики [111]. Однако современные 
достижения в области биоаналитических исследований позволяют решить 
данную проблему и избежать подтверждения ТЭ [212, 213]. Опубликован-
ные исследования ТЭ твёрдых пероральных лекарственных форм, как пра-
вило, являются пострегистрационными, и их отрицательный результат не 
является поводом для изъятия неэффективного или небезопасного джене-
рика из обращения [227]. Для токсичных лекарственных препаратов, напри-
мер, иммунодепрессанта такролимуса, у которых изучение БЭ проводятся 
на пациентах, возможно совместная оценка фармакокинетической и тера-
певтической эквивалентности [410].

При изучении терапевтической эквивалентности могут быть выбраны 
следующие виды дизайна: дизайн клинической эквивалентности, дизайн 
не меньшей эффективности, а также фармакодинамические исследования: 
определение зависимости «эффект-время» при непрерывной фиксации из-
менения интенсивности действия ЛП, определение относительной актив-
ности изучаемых препаратов, определение зависимости «доза-эффект» по 
фармакодинамической конечной точке для, как минимум, 2 уровней дозиро-
вок. В отличие от изучения фармакокинетической эквивалентности, дизайн 
исследований ТЭ нерегламентируются жесткими стандартами и для каждо-
го ЛП планируется индивидуально. 

3.9.2. Исследования воспроизведенных лекарственных препаратов 
«in vitro»

При исследованиях фармакокинетической эквивалентности лекарствен-
ных средств проводят исследования «in-vitro» и «in-vivo». Биовейвер – это 
процедура оценки биоэквивалентности воспроиз ведённого ЛП и ЛП срав-
нения по результатам теста сравнительной кинетики растворения (ТСКР) 
без проведения клинических исследований. Наиболее часто её используют 
при регистрации дополнительных дозировок ЛП (при пропорциональности 
их состава), когда доказана БЭ одной из дозировок [111, 212, 213]. ТСКР 
применяется для моделирования процесса высвобождения действующего 
вещества из готовой лекарственной формы в различных отделах ЖКТ. Дан-
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ное испытание используют при разработке и масштабировании технологии 
воспроизведенного препарата, в качестве предварительного этапа перед 
КИ, для установления эквивалентности биофармацевтических свойств ЛП 
при изменении состава, места и технологии производства. 

Процедура ТСКР основана на биофармацевтической системе классифи-
кации (БКС) – научном подходе, позволяющем разделить лекарственные 
вещества на основании степени их растворимости в воде и проницаемости 
через кишечную стенку. Согласно этой классификации, активные фарма-
цевтические субстанции подразделяются на 4 класса (табл. 14).  

Табл. 14. Классификация активных фармацевтических субстанций по растворимости в воде 
и проницаемости через кишечную стенку

Растворимость Проницаемость Пример
I класс Высокая Высокая Зидовудин, пропранолол
II класс Низкая Высокая Ибупрофен, кетопрофен
III класс Высокая Низкая Атенолол, лизиноприл
IV класс Низкая Низкая Ципрофлоксацин, фуросемид

   
АФС считается высоко растворимой, если её максимальная однократная 

дозировка растворима в 250 мл или менее буферного раствора при диапа-
зоне рН от 1 до 6,8 (в США pH до 7,5) при температуре (37±1) °С. АФС 
считается высоко проницаемой, если степень абсорбции по сравнению с 
внутривенным введением составляет не менее 85% [111]. Наличие полного 
всасывания (абсорбция ≥85%) должно быть обосновано исследованиями у 
человека абсолютной биодоступности и материального баланса [189]. 

Процедура «биовейвер», согласно требованиям международных руко-
водств [310, 313, 319, 320] и требованиям руководства Евразийского эко-
номического союза, возможна для субстанций I класса по БСК [111], если 
воспроизведённый и референтный препараты, содержащие данную АФС, 
являются очень быстро растворимыми или быстро растворимыми; или суб-
станций III класса по БКС, если оба препарата являются очень быстро рас-
творимыми. Для субстанций II и IVкласса, для ЛП с узким терапевтическим 
диа пазоном, для ЛП, в состав которых входят вспомогательные вещества, 
способные повлиять на абсорбцию, процедура «биовейвер» не применима 
[111, 310, 313, 319, 320]. 

При исследованиях ЛП III класса по БКС следует более критично подхо-
дить к оценке особенностей фармакокинетики, таких как место абсорбции, 
возможность взаимодействия с белками-переносчиками в месте абсорбции, 
состав вспомогательных веществ, и терапевтических рисков, чем при изуче-
нии препаратов I класса по БКС. Возможность регистрации лекарственно-
го препарата III классу по БКС без проведения клинических исследований 
биоэквивалентности необходимо согласовать регуляторными органами, в 
частности, с Экспертным комитетом по лекарственным средствам при Ев-
разийской экономической комиссии. 
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Для выполнения ТСКР для твёрдых лекарственных форм применяются 
аналогичные типы тестеров растворения, что и при контроле качества: ло-
пастная мешалка, вращающаяся корзинка, проточная ячейка. Исследование 
проводится в не менее чем в 3-х средах раство рения с различными рН: рас-
творе хлористоводородной кислоты с рН 1,2; ацетатном буфере с рН 4,5; 
фосфатном буфере с рН 6,8, а также среде для контроля качества. При этом 
проводятся не менее 12 параллельных исследований в каждой из сред [111]. 
Допускается применение биорелевантных сред, имитирующих желудочный 
и кишечный сок по химическому составу и по физико-химическим свой-
ствам (pH, осмолярность, буферная ёмкость, поверхностное натяжение). Их 
использование позволяет смоделировать влияние приёма пищи на скорость 
и полноту растворения препаратов. Отбор проб производят, как минимум, 
в трёх заранее установленных точках. Для ЛП с немедленным высвобожде-
нием является обязательной временная точка 15 мин. Для таблеток с отсро-
ченным высвобож дением (например, в кишечнорастворимых лекарствен-
ных формах), отбор проб проводят сначала в 0, 1 N HCl или среде с pH 1,2 в 
течение 2 ч., при этом АФС не должна высвобождаться. Далее продолжают 
испытание в буферной среде в диапазоне pH 4,5–7,5 с отбором проб через 
15 мин., 30 мин., 45 мин., 60 мин., 120 мин. до высвобождения 80 % от дози-
ровки. При изучении ЛП с пролонгированным высвобождением временные 
интервалы составляют 1 ч., 2 ч., 4 ч. и т.д. каждые 2 ч. до высво бождения 80 
% от дозировки [314]. 

Особое внимание следует уделять достаточной дискриминирующей спо-
собности методики ТСКР, т.е. способности процедуры выявлять различия 
между сериями, изготовленными с использованием различных критических 
параметров процесса и / или критических характеристик материала, кото-
рые могут влиять на биодоступность. В идеале, все небиоэквивалентные 
партии должны обнаруживаться с помощью результатов испытаний «in-
vitro» до проведения КИ [189]. 

Количественное определение веществ в средах растворения проводят с 
помощью хроматографических методов анализа (в основном, ВЭЖХ), спек-
трофотометрии, титрования. Реже применяют флуориметрию и атомно-аб-
сорбционную спектроскопию [189, 212, 213]. При выборе типа аппарата, 
временных точек отбора, методов анализа можно воспользоваться базой 
данных FDA Dissolution Data base [280]. 

Кинетика растворения считается эквивалентной, если значение фактора 
сходимости (f2) находится в интервале от 50 до 100, величина CV для первой 
временной точки не превышает 20%, для остальных временных точек – 10%. 
Также, если в течение 15 минут более 85% ДВ переходит в среду, профили 
растворения признаются сопоставимыми без дальнейшего математическо-
го анализа [310, 320]. Сравнение также выполняется с помощью модельных 
или немодельных методов, включая многомерное статистическое сравнение 
пара метров распределения Вейлбулла, или доли растворения в разных вре-
менных точках при неприемлемости фактора сходимости [189].
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3.9.3. Изучение фармакокинетической эквивалентности лекарствен-
ных препаратов

На начальных этапах изучения воспроизведённого препарата подтвер-
ждают его фармацевтическую эквивалентность референтному ЛП, а также 
сопоставимость их профилей растворения. При отсутствии возможности 
регистрации тестируемого ЛП по процедуре «биовейвер» необходимо дока-
зать его фармакокинетическую эквивалентность. Исследование БЭ включа-
ет в себя клиническую и биоаналитическую части (рис. 26). 

  
Рис. 26. Схема проведения исследований биоэквивалентности

На этапе планирования КИ следует проанализировать результаты пре-
дыдущих испытаний биоэквивалентности изучаемого лекарственного пре-
парата. При этом необходимо обращать внимание на следующие моменты:

• дизайн исследования и объём выборки;
• критерии включения/невключения;
• референтный препарат (препарат сравнения) и дозировка;
• определяемое вещество (действующее вещество или активный мета-

болит);
• биологический объект (плазма, нативная кровь, сыворотка);
• значение коэффициентов внутрисубъектой вариабельности параме-

тров Сmax, AUC0-t;
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• значения основных фармакокинетических параметров референтного 
препарата: Сmax, Tmax, Т1/2, AUC0-t;

• временные точки отбора проб.
На данный момент для исследований БЭ большинства ЛП применяют 

стандартный двухэтапный перекрестный дизайн [213]. При этом каждый 
доброволец принимает сначала один из изучаемых препаратов (тестиру-
емый или референтный – согласно схеме рандомизации), и по истечению 
отмывочного периода – второй препарат. Расчёт объёма выборки, а также 
границ биоэквивалентности осуществляется исходя из значений коэффици-
ентов внутрисубъектной вариабельности (CVintra), опубликованных в науч-
ных публикациях или полученных в ходе ранее проводимых аналогичных 
исследований [212, 213]. При вычислении количества добровольцев стати-
стическую мощность устанавливают на уровне 80%. Минимальное коли-
чество испытуемых составляет 12 человек. Стандартные границы БЭ для 
отношений геометрических средних фармакокинетических параметров и 
их 90% доверительных интервалов лежат в диапазоне 80,00–125,00%. 

У ЛП с высоковариабельной фармакокинетикой коэффициент внутри-
субъектной вариабельности (CVintra) параметров Сmax и Сmax/AUC0-t превыша-
ет 30% [111]. Доля таких ЛП в структуре всех дженериков составляет более 
10% [147]. Примерами высоковариабельных препаратов являются микофе-
ноловая кислота [206, 208, 369], мебеверин [207, 372], комбинация телми-
сартана с амлодипином [362], алендронат натрия [520] и др. При изучении 
таких лекарственных средств целесообразно использовать повторный (ре-
пликативный) дизайн. В данном случае доброволец принимает или тестиру-
емый, или референтный (неполный повторный дизайн), или оба препарата 
более одного раза (полный повторный дизайн). Это приводит к сокращению 
объёма выборки для достижения требуемой статистической мощности ис-
следования [147]. Границы допустимых пределов биоэквивалентности при 
этом можно увеличить до 69, 84 – 143, 19% [112]. 

При изучении лекарственных препаратов с длительным периодом полу-
выведения (более 24 часов) возможно применение параллельного дизайна, 
который не предполагает повторного приема ЛП. При этом добровольцев 
разделяют на две группы, одна из которых принимает тестируемый препа-
рат, а другая – референтный препарат. Такой вид дизайна, например, ис-
пользуют при исследованиях препаратов гидроксихлорохина [400] и ком-
бинации сульфадоксина и пириметамина [401], которые накапливаются в 
эритроцитах и полностью выводятся из организма только спустя 3-4 месяца 
после введения. 

В случае, если изучение БЭ лекарственного препарата проводится впер-
вые, и данные о вариабельности его фармакокинетических параметров от-
сутствуют, возможно применение адаптивного дизайна. При этом исследо-
вание проводится в два этапа. На первом этапе проводится исследование 
на небольшой группе добровольцев. В случае отрицательного итога (БЭ не 
подтверждена), с учётом полученных данных набирают дополнительную 
группу испытуемых. После этого объединяют результаты и выносят заклю-
чение о наличии или отсутствии БЭ [212, 213]. 
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Критерии включения и невключения добровольцев обычно устанавли-
вают согласно требованиям Руководств ЕАЭС и ЕМА по проведению ис-
следований биоэквивалентности [111, 320]. В этот список также вносятся 
противопоказания к применению изучаемого ЛП. Если вариабельность 
фармакокинетики ЛП обусловлена различиями в скорости процессов био-
трансформации, дополнительно проводят генетическое фенотипирование 
испытуемых для исключения быстрых и медленных метаболизаторов. 

В качестве референтного препарата, как правило, используют оригиналь-
ный лекарственный препарат, эффективность и безопасность которого под-
тверждены путём проведения полного объёма клинических исследований. 
Когда применение оригинального препарата невозможно, (например, если 
он был снят с производства) для исследования может быть взят воспроизве-
дённый препарат с доказанной биоэквивалентностью. Как правило, испы-
тание БЭ проводят после приёма одной наибольшей дозировки изучаемого 
ЛП. Однако при высоком риске возникновения НЛР используют наимень-
шую дозировку. Если фармакокинетика ЛП нелинейна, и значение их AUC0-t 
увеличивается меньше, чем повышение дозировки, возможно проведение 
исследование наибольшей и наименьшей дозировки [111, 320]. 

Далее необходимо выбрать анализируемое вещество, фармакокинети-
ческие параметры которого после приёма лекарственного препарат будут 
сравнивать. Как правило, в этой роли выступает действующее вещество, 
даже при изучении БЭ пролекарств. Однако, если ЛВ подвергается быстро-
му пресистемному метаболизму, и его концентрации в плазме незначитель-
ные, то исследование проводят по основному метаболиту. Так, после перо-
рального приёма капсул мебеверина в системном кровотоке циркулируют 
два активных метаболита, мебевериновая и деметилированная мебеверино-
вая кислота, а само лекарственное вещество практически отсутствует. При 
этом величина фармакокинетических параметров Сmax и AUC0-t деметили-
рованной мебевериновой кислоты в 5–6 раз выше, чем у мебевериновой 
кислоты, значения Tmax данных соединений достоверно не различаются, а 
между их концентрациями в точках отбора проб присутствует достоверная 
положительная корреляция. Поэтому для вынесения заключения о биоэкви-
валентности препаратов мебеверина достаточно сравнения фармакокинети-
ческих параметров только деметилированной мебевериновой кислоты, что 
значительно упрощает биоаналитическую часть исследования ввиду более 
высокого содержания данного соединения в плазме [207, 372]. 

В случаях, когда энантиомеры действующего вещества отличаются сво-
ей фармакокинетикой или фармакодинамикой, для количественного опреде-
ления используют стереоспецифические методы. Это усложняет разработку 
биоаналитической методики. Примерами таких лекарственных препаратов 
являются лерканидипин и прасугрел [355, 512]. 

Для успешного исследования немаловажным является выбор биологиче-
ской жидкости, в котором будут выполнять измерение концентрации изуча-
емого вещества. Наиболее предпочтительным и удобным объектом являет-
ся плазма. Однако, такие ЛП, как гидроксихлорохин [400], хлорпротиксен 
[355], дорзоламид [211], способны депонироваться в эритроцитах, и их со-
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держание в плазме будет незначительным. Поэтому количественное опре-
деление данных соединений проводят в крови. У некоторых ЛП, например, 
лерканидипина, исследование проводят в сыворотке крови [355]. 

Оценка опубликованных значений фармакокинетических параметров не-
обходима для выбора временных точек забора образцов, а также продолжи-
тельности отмывочного периода. В фазе абсорбции действующего вещества 
отбор проб проводят в не менее 3 точках. Вблизи предполагаемого времени 
достижения максимальной концентрации следует выполнять как можно бо-
лее частый отбор биологических жидкостей. В терминальной части фарма-
кокинетической кривой должно быть не менее 3–1 точек с ненулевыми кон-
центрациями определяемого соединения для расчёта константы элиминации 
(Kel), связанных с ней фармакокинетических констант: площади под кривой 
«концентрация – время» с момента приема лекарственного препарата до бес-
конечности (AUC0–∝), период полувыведения (Т1/2), среднее резистентное вре-
мя (MRT). Продолжительность пробоотбора для препаратов с немедленным 
высвобождением, как правило, не превышает 72 часов. Соотношение пара-
метров AUC0–t/AUC00–∝ при этом должно быть не менее 80%. Следует преду-
смотреть, чтобы длительность отмывочного периода превышала 5–6 пери-
одов полувыведения. Это предотвратит появление действующего вещества 
или его метаболитов в нулевой пробе последующих периода (эффект перено-
са), и исключение результатов данного добровольца из расчётов [213]. 

После анализа данных литературы и выбора нужного дизайна составля-
ется протокол исследования БЭ. Перед проведением КИ протокол необходи-
мо передать в Министерство здравоохранения для разрешения. Там прово-
дится экспертиза данного документа, а также этическая экспертиза. 

Планирование биоаналитической части исследования начинается с вы-
бора аналитического диапазона методики: нижний предел количественно-
го определения устанавливается на уровне не менее 5% от наименьшего 
опубликованного значения Cmax лекарственного препарата. Также при изу-
чении данных литературы следует обращать внимание на наличие у анали-
та нестабильных функциональных групп, а также метаболитов, способных 
переходить в процессе хранения или выполнения анализа в исходное со-
единение (глюкурониды и другие коньюгаты, N-оксиды, сложные эфиры, 
лактоны) [210–212, 370, 401]. 

В настоящее время основным методом количественного определения ЛВ 
и их метаболитов в биологических матрицах является высокоэффективная 
жидкостная хроматография с тандемным масс-спектрометрическим детек-
тированием (ВЭЖХ-МС/МС) [212, 213]. На начальном этапе разработки 
биоаналитической методики производят оптимизацию условий масс-спек-
трометрического детектирования изучаемых веществ. Затем выбирают па-
раметры хроматографического разделения аналита и внутреннего стандар-
та (ВС): хроматографическую колонку, состав подвижной фазы, программу 
элюирования. При применении ВС, меченных стабильными изотопами, 
дополнительная коррекция условий сепарации не требуется, так как их 
структура сходна с определяемым веществом. Далее переходят к подбору 
метода подготовки проб. При биоаналитических исследованиях для обра-
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ботки образцов используются осаждение белков, жидкостно-жидкостная 
(ЖЖЭ) и твердофазная экстракция (ТФЭ). Депротеинизация биологической 
жидкости органическим растворителем является наиболее простым и экс-
прессным способом. Если при её применении удаётся достичь требуемого 
уровня чувствительности, селективности и воспроизводимости аналитиче-
ского сигнала (нивелировать эффект матрицы), то более трудоёмкие спосо-
бы апробировать нецелесообразно. 

После выбора условий подготовки проб и хромато-масс-спектрометри-
ческого детектирования переходят к валидации методики. Требования к 
данному этапу строго регламентированы нормативной документацией: Ре-
шением Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 года 
№85 «Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического со-
юза» (Приложение №6) [111], Руководствами ЕМА [321] и FDA [308]. При 
этом оценивают следующие параметры биоаналитических методик: селек-
тивность, линейность, правильность и прецизионность, эффект матрицы, 
эффект разведения образца, перенос аналита и внутреннего стандарта из 
предыдущей пробы, стабильность аналита в образцах биологической жид-
кости и в стандартном растворе. Если разработанная методика отвечает 
всем установленным критериям приемлемости, сотрудники лаборатории 
составляют инструкции по отбору и хранению образцов для клинического 
центра. В них указывается выбранный антикоагулянт, максимальное время 
от забора крови до центрифугирования и заморозки, порядок приготовления 
и добавления раствора стабилизатора (если используется), необходимость в 
специальных условиях освещения, температурный режим хранения. Следу-
ет отметить, что разработка и валидация биоаналитической методики про-
водится заблаговременно до начала клинических исследований [212, 213]. 

Клинический этап исследования биоэквивалентности начинается со 
скрининга добровольцев на соответствие критериям включения/невключе-
ния. Испытуемые проходят ознакомление с информационным листком па-
циента и подписывают информированное согласие. Далее каждому отобран-
ному участнику присваивается рандомизационный номер, определяющий 
последовательность приёма тестируемого и референтного препарата. Для 
проведения каждого этапа исследования добровольцы госпитализируются 
в клинический центр. Там перед приёмом препарата проводится физикаль-
ный осмотр и устанавливается катетер для отбора образцов (как правило, 
в кубитальную вену). После приёма одной дозы лекарственного препарата 
через установленные промежутки времени начинают забор образцов крови 
в пробирки с выбранным заранее антикоагулянтом или активатором свёр-
тывания. Далее данные образцы подвергают обработке согласно предостав-
ленной сотрудниками биоаналитической лаборатории инструкции. Затем 
пробирки с пробами замораживают до температуры не выше минус 20°С 
или ниже. После окончания отбора образцов крови добровольцы проходят 
заключительный осмотр и выписывают домой. Следующий этап начинает-
ся после завершения периода отмывки [213]. 

Для начала биоаналитического этапа пробы в термоконтейнерах в за-
мороженном виде доставляют из клинического центра в лабораторию. 
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Во время транспортировки ведётся постоянный мониторинг температу-
ры: все данные в автоматическом режиме фиксируются термодатчиками, 
показания которых проверяют после прибытия, чтобы гарантировать со-
хранность образцов во время пути. Также во время приёмки проверяют 
целостность пробирок, наличие надписей на каждой из них, сравнивают 
их количество с данными сопроводительных документов. Затем сотрудни-
ки лаборатории регистрируют получение проб и размещают их для хране-
ния в морозильные камеры. Срок хранения до проведения количествен-
ного определения аналита при этом должен превышать срок испытания 
долгосрочной стабильности, выполненного в рамках валидации. Далее со-
гласно установленному графику образцы биологической жидкости размо-
раживают, подвергают пробоподготовке и измеряют в них концентрацию 
исследуемого вещества с помощью разработанной биоаналитической ме-
тодики. После завершения анализа всех проб, а также повторного анализа 
проанализированных ранее образцов (Incurred Sample Reanalysis) состав-
ляется аналитический отчёт. В данном документе содержаться результаты 
количественного определения всех проб, а также все полученные хрома-
тограммы, включая хроматограммы калибровочных образцов и образцов 
контроля качества [111, 212, 213]. 

После завершения биоаналитического этапа проводится статистическая 
обработка полученных результатов. При этом сравнивают следующие фар-
макокинетические константы изучаемых лекарственных препаратов: пло-
щадь под кривой «концентрация-время» от момента введения до послед-
ней точки отбора проб (AUC0-t) и от момента введения до бесконечности 
(AUC0-∞), максимальная концентрация препарата в плазме крови (Cmax), 
относительная скорость всасывания (Cmax/AUC0-t). При расчёте оценивают 
отношения средних геометрических данных параметров тестируемого (T) и 
референтного препарата (R) и их 90-% доверительные интервалы (ДИ): их 
величина должна укладываться в выбранные границы биоэквивалентности 
(как правило, 80,00–125,00%) [111]. 

Вычисление границ 90 % ДИ проводится с использованием результатов 
многофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). При этом оценивают 
вклад в вариабельность данных таких факторов, как различия между изу-
чаемыми ЛП, различия между добровольцами, последовательность приема 
ЛП и периода исследования. Перед расчётом производят логарифмические 
преобразования отношений сравниваемых фармакокинетических параме-
тров у каждого добровольца (при перекрёстном дизайне). По результатам 
ANOVA получают величину остаточной вариации, которую используют для 
определения границ ДИ. Затем проводят обратное преобразование логариф-
мических данных в исходные единицы измерения [111, 213]. 

Оценка времени достижения максимальной концентрации (Tmax) иссле-
дуемых препаратов выполняют без логарифмического преобразования дан-
ных и расчёта границ ДИ. При этом применяют непараметрические методы 
статистики (при перекрёстном дизайне – Т-критерий Уилкоксона). В боль-
шинстве случаев результаты сравнения Tmax носят описательный характер и 
не влияют на заключение о биоэквивалентности ЛП [111]. 
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По итогам проведенного исследования БЭ может быть сделано 3 вариан-
та заключения:

1. Тестируемый и референтный препараты биоэквивалентны – отноше-
ния средних геометрическихи их 90% доверительные интервалы всех изу-
чаемых параметров укладываются в установленный диапазон. 

2. Тестируемый и референтный препараты небиоэквивалентны – отно-
шения средних геометрическихи их 90% доверительные интервалы всех 
изучаемых параметровне укладываются в установленныйдиапазон. 

3. Тестируемый и референтный препараты не могут быть признаны биоэк-
вивалентными – отношение средних геометрических и их 90%-доверитель-
ный интервал хотя бы одного из сравниваемых параметров укладываются в 
установленный диапазон, а у остальных фармакокинетических констант –
выходят за допустимые границы. При этом варианте заключение возможен 
дополнительный набор добровольцев и продолжение исследования с тем же 
тестируемым препаратов без изменения его состава и технологии. 

Этап статистической обработки завершается формированием отчёта. В 
этот отчёт входят все результаты выполненных расчётов: значения фармако-
кинетические параметры каждого добровольца, их отношения, результаты 
их логарифмического преобразования, включая описательную статистику, 
итоги многофакторного дисперсионного анализа (ANOVA), вычисленные 
отношения средних геометрических и границы 90% доверительных интер-
валов параметров Cmax, AUC0-t, AUC0-∞, Cmax/AUC0-t. Также к данному доку-
менту прилагаются таблицы с индивидуальными значениями концентраций 
в точках отбора проб и фармакокинетические профили тестируемого и ре-
ферентного препарата для каждого из испытуемых [111, 213]. 

3.9.4. Причины получения неэквивалентных результатов исследова-
ний биоэквивалентности

В ходе проведения клинических исследований биоэквивалентности мо-
гут быть получены недостоверные или отрицательные результаты. Основ-
ной причиной некорректных результатов являются ошибки биоаналитиче-
ской методологии и неправильный выбор дизайна и объёма выборки [212, 
213]. Причинами неэквивалентности тестируемого и референтного препа-
рата могут быть отличия в физико-химических свойствах АФС и составе 
вспомогательных веществ, влияющие на скорость всасывания и биодоступ-
ность, а также в технологии производства.  

3.9.4.1. Основные ошибки, допускаемые при проведении биоаналитиче-
ского этапа

При проведении биоаналитического этапа химиками может быть допущен 
ряд ошибок при разработке методик количественного определения изучае-
мых соединений: при оценке селективности, эффекта матрицы, стабильно-
сти аналита или его метаболитов в биологической матрице. Недостаточная 
селективность является следствием низкой избирательности выбранного 
метода анализа. Так, при проведении исследования низкомолекулярных сое-
динений с помощью иммунохимических методов возможно возникновение 
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перекрёстных реакций с близкими по структуре метаболитами. В случае ис-
пользования ВЭЖХ и ГХ без масс-спектрометрического детектирования воз-
можно ко-элюирование вместе с анализируемым веществом минорных мета-
болитов и эндогенных соединений, что приводит к получению завышенных 
результатов. Применение масс-спектрометрического детектора позволяет 
устранить данную проблему. Однако, при этом возможна фрагментация по-
тенциально нестабильных метаболитов, таких как глюкурониды, N-оксиды, 
сложные эфиры, лактоны, в источнике ионов из-за жёстких условий анализа 
(высокие температуры и напряжение). Влияние разложения данных классов 
веществ на количественное определение аналита можно предупредить сле-
дующими способами: подбором программы их хроматографического раз-
деления, выбором более мягких условий ионизации (снижение напряжения 
капилляра электроспрея и температуры в источнике ионов), изолированием 

Табл. 15. Параметры хромато-масс-спектрометрического определения микофеноловой кис-
лоты методом ВЭЖХ-МС/МС
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аналита с помощью жидкостно-жидкостной или твёрдофазной экстракции 
[210, 211, 370, 371]. Так, при разработке ВЭЖХ-МС/МС-методики опреде-
ления микофеноловой кислоты (МФК) в плазме обратную конверсию её фе-
нольного глюкуронида (ФГМФК) удалось нивелировать путём изменения 
условий изократического элюирования на градиентное (табл. 15) [208, 369]. 
В случае применения метода ГХ-МС для измерения концентрации МФК в 
плазме её основной метаболит удалось изолировать путём селективной экс-
тракции метиленхлоридом при коррекции до величины рН 2,0: ФГМФК при 
данных условиях не экстрагируется (рис. 27) [211, 371]. Уменьшение темпе-
ратуры в источнике ионов для устранения фрагментации возможно, напри-
мер, при совместном определении ацетилсалициловой и салициловой кис-
лоты [212, 213]. При этом необходимо учесть, что смягчение оптимальных 
условий хромато-масс-спектрометрического определения, в большинстве 
случаев, приводит к снижению чувствительности.  

Рис. 27. Примеры хроматограмм образца плазмы, содержащего ФГМФК в концентрации
100 мкг/мл (А) и МФК в концентрации 0,05 мкг/мл, после дериватизации экстракта при ис-
пользовании ГХ-МС-метода
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Эффект матрицы – это подавление или усиление аналитического сигнала 
под влиянием компонентов биологической матрицы, приводящее к сниже-
нию прецизионности результатов. При использовании для количественного 
определения метода хромато-масс-спектрометрии данное явление происхо-
дит из-за коэлюирования эндогенных веществ, главным образом, фосфоли-
пидов, вместе с молекулами аналита. Известны следующие способы устра-
нения матричных эффектов [212, 213]:

1. Изменение условий подготовки проб для селективной экстракции ана-
лита: замена осадителя при использовании депротеинизации; замена экс-
трагента при жидкостно-жидкостной экстракции, замена вида сорбента при 
твёрдофазной экстракции; замена способа подготовки проб. 

2. Изменение параметров хроматографического разделения: замена вида 
сорбента хроматографической колонки (C18-, C8-, фенилгексилсиликагели 
и. т.д.), применение двумерной хроматографии, изменение параметров элю-
ирования, состава подвижной фазы [209, 375]. 

3. Изменение условий масс-спектрометрического детектирования: сме-
на полярности, изменение способа ионизации с электрораспылительной на 
химическую ионизацию при атмосферном давлении, при которой эффект 
матрицы отсутствует. 

4. Применение изотопно-меченных внутренних стандартов (молекул 
анализируемых веществ, в которых несколько атомов заменены на стабиль-
ные изотопы дейтерия, углерода (13С), азота (15N) или кислорода (18О)) для 
расчёта концентраций. Данные молекулы элюируются вместе с аналитом, 
поэтому компоненты биологической пробы не влияют на относительную 
эффективность ионизации, и соотношение откликов аналит/внутренний 
стандарт остаётся постоянным. 

Таким образом, использование вышеперечисленных мер, а также пра-
вильное изучение эффекта матрицы в рамках валидации методики позволит 
избежать получения ложных результатов. 

Нестабильность лекарственных веществ и их метаболитов в биологиче-
ских жидкостях после отбора у добровольцев является фактором риска, ко-
торый может привести к получению ошибочных результатов. Для снижения 
данного риска перед проведением клинической части необходимо предпри-
нять меры для предотвращения разложения лекарственных веществ и их 
метаболитов, содержащих потенциально нестабильные функциональные 
группы, в биологических пробах. Примерами легкоразлагающихся соеди-
нений являются фенолы, тиолы, подверженные процессам окисления, и 
сложные эфиры, лактоны, коньюгаты лекарственных веществ (глюкурони-
ды, сульфаты и т.д.), подверженные процессам гидролиза. Известны случаи 
деградации лекарственных препаратов под действием ультрафиолетового 
излучения. Замедлить разложение изучаемых соединений в биологических 
объектах можно путём подбора антикоагулянта (в т. ч. ингибиторов фермен-
тов), комбинации антикоагулянта и раствора стабилизатора (антиоксидан-
тов, буферных растворов, растворов кислот и оснований для коррекции рН). 
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Использование глубокой заморозки до температуры от минус 80 до минус 
130°С продлевает срок хранение образцов до 6 мес. и более [226]. После 
выбора способа стабилизации сотрудникам биоаналитической лаборатории 
необходимо составить рекомендации для персонала клинического центра 
по отбору образцов. В табл. 16 представлены основные примеры лекар-
ственных препаратов и способы их стабилизации. 

Табл. 16. Основные способы стабилизации лекарственных веществ и их метаболитов в био-
логических жидкостях [226]

Процесс Примеры лекарственных 
препаратов Способ стабилизации

Окисление Двухатомные фенолы (ме-
тилдопа, леводопа, допа-
мин, адреналин, N-оксиды 
(хлорпротиксен)

Добавление к биологической жидкости 
растворов антиоксидантов (аскорбино-
вой кислоты, натрия метабисульфита 
и т.д.)

Тиолы (каптоприл, прасу-
грел, омапатрилат)

Дериватизация сразу после отбора проб

Гидролиз Глюкурониды (телмисар-
тан, диклофенак, микофе-
ноловая кислота)

Коррекция рН биологической пробы до 
значений ниже 6,0 (ацилглюкурониды); 
подбор антикоагулянта; использование 
техники сухих пятен крови и плазмы

Сложные эфиры, лактоны 
(статины, осельтамивир, 
ацетилсалициловая кис-
лота)

Коррекция рН до кислых значений), 
использование ингибиторов эстераз 
(фторида натрия, смеси фторида натрия 
и оксалата калия, параоксона, и т.д.)

Разложение под 
действием уль-
трафиолетового 
излучения

Витамины группы D, 
нифедипин, монтелукаст, 
нитраты

Хранение проб и стандартных рас-
творов в светонепроницаемой таре, 
использование для освещения лаборато-
рии ламп, не выделяющих ультрафиоле-
товое излучение

Таким образом, предупредить риск получения ошибочных результатов 
исследований биоэквивалентности можно на этапе разработки биоаналити-
ческойметодики. Подтверждение селективности методики по отношению к 
метаболитам лекарственного вещества, а также подтверждение отсутствия 
их обратной конверсии в процессе хранения устраняет возможность полу-
чения завышенных результатов. Стабильность изучаемых веществ в био-
логических жидкостях гарантирует достоверность значений фармакоки-
нетических параметров. Нивелирование эффекта матрицы обеспечивает 
правильность и прецизионность методики.  

3.9.4.2. Влияние состава и технологии производства на биофармацев-
тические свойства воспроизведённого препарата

На скорость и полноту всасывания действующего вещества из лекар-
ственной формы влияют физико-химические свойства активных фармацев-
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тических субстанций, состав вспомогательных веществ, а также технология 
производства. Среди наиболее критичных для биодоступности параметров 
АФС можно выделить полиморфизм, степень измельчения, форму частиц, 
остаточную влажность [212, 213]. 

Полиморфизм – способность вещества существовать в нескольких 
кристаллических формах с различными физико-химическими свойства-
ми [213]. Так, конформационные модификации ритонавира отличаются 
растворимостью в воде. Возможно также образование кристаллогидра-
тов (псевдополиморфизм). Например, безводная форма формотерола фу-
марата является аморфной, а дигидрат имеет кристаллическую структу-
ру [192]. 

От степени измельчения АФС зависит также полнота её всасывания. 
Для плохо растворимых в воде лекарственных веществ, например, апре-
питанта и валсартана, при увеличении размера частиц значительно умень-
шается растворимость. Микронизация таких субстанций увеличивает их 
биодоступность, что следует учесть при разработке воспроизведенных 
препаратов. Различия в степени измельчения и размере частиц влияют на 
технологические характеристики: у субстанций могут отличатся сыпу-
честь, прессуемость, удельная поверхность и насыпная масса. Избыточная 
влажность гранулята может привести к повышению прочности таблетки и 
снизить её распадаемость [213]. 

Технология производства лекарственного препарата в значительной 
степени влияет на его фармакокинетические параметры. Применение раз-
ных способов грануляции, например, влажной и сухой, или отличия в па-
раметрах грануляции в псевдосжиженном слое или грануляции с большим 
усилием сдвига при разработке дженерика, приводят к получению частиц 
с разной морфологией (формой, размером и т.д.), что сказывается на их 
растворимости, а также распадаемости лекарственной формы. При сушке 
гранулята могут возникнуть различные полиморфные модификации с дру-
гими биофармацевтическими свойствами. Любое изменение параметров 
техпроцесса может повлиять биодоступность лекарственного препарата, 
поэтому должно контролироваться путём проведения ТСКР [213]. 

Биодоступность и скорость всасывания действующего вещества напря-
мую зависит от вспомогательных веществ. Внесение изменений в состав 
оригинального препарата повышает риск получения отрицательных резуль-
татов исследования БЭ [56, 195]. Так, в составе воспроизведённого пре-
парата микофенолата натрия (таблетки, покрытые оболочкой в дозировке
360 мг) содержание разрыхляющих веществ было в 3 раза выше, а связую-
щих – в 3 раза ниже, чем у референтного препарата «Майфортик». Это при-
вело к более быстрому высвобождению АФС с достижением более высоко-
го уровня максимальной концентрации микофеноловой кислоты в плазме, и 
как следствие, неэквивалентным результатам [206]. ТСКР в данном случае 
был неинформативен, так как для данных ЛП предлагается использовать 
только одну среду растворения, фосфатный буферный раствор с рН 6,8
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(после кислотной стадии в 0,1 н растворе хлористоводородной кислоты), 
которая не обладает достаточной дискриминирующей способностью: МФК 
при данных условиях легко растворяется [280]. 

3.9.4.3. Последствия неправильного выбора дизайна исследований био-
эквивалентности

На правильность результатов исследований БЭ в значительной степени 
влияет дизайн исследования, выбор которого определяется такими особен-
ностями фармакокинетики лекарственного препарата, как высокая вариа-
бельность ФК параметров, длительность периода полувыведения, терапев-
тическая широта, наличие энтерогепатической рециркуляции действующе-
го вещества или его эндогенных концентраций. 

Величина периода полувыведения имеет важное значение при расчёте 
продолжительности отмывочного периода для исследований с перекрёст-
ным и репликативным дизайном. Слишком короткий срок между приёмами 
тестируемого и референтного ЛП может привести к эффекту переноса дей-
ствующего вещества с предыдущего этапа, и, как следствие, исключению 
данных добровольца из статистических расчётов и снижению статистиче-
ской мощности исследования [212, 213]. Для препаратов, имеющих период 
полувыведения более 24 часов [309], рекомендуется применять параллель-
ный дизайн. Это значительно сокращает продолжительность исследования, 
поскольку при этом не требуется длительный отмывочный период. Однако, 
в ходе таких исследований могут быть получены менее точные данные из-
за гетерогенности групп добровольцев по таким параметрам, как возраст, 
пол, индекс массы тела, интенсивность метаболизма. Поэтому необходимо 
обращать внимание на сопоставимость значений данных параметров в ходе 
скрининга и при формировании групп. 

В случае наличия энтерогепатической рециркуляции лекарственного ве-
щества (например, препараты микофеноловой кислоты и уродезоксихолевой 
кислоты) при выборе временных точек и продолжительности исследования 
следует учитывать прирост его концентрации в терминальной части фарма-
кокинетической кривой. Если частота отбора проб будет недостаточной, то 
нарастание концентрации не будет зафиксировано, и полученный фармако-
кинетический профиль не будет объективно отражать динамику изменения 
содержания препарата в крови или плазме [206, 208, 213].

При исследованиях биоэквивалентности аналогов эндогенных соеди-
нений в биологических жидкостях могут содержаться данные вещества в 
определённой концентрации, что приведёт к погрешности в расчётах фар-
макокинетических параметров лекарственного препарата. Поэтому перед 
приёмом ЛП у каждого добровольца следует измерить фоновую концен-
трацию. При необходимости количественное определение выполняют в 
нескольких временных точках для изучения суточных колебаний с учётом 
циркадных ритмов и гомеостатических механизмов биосинтеза и выведе-
ния изучаемого вещества [213]. В некоторых случаях возможно исследова-
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ние биоэквивалентности после приёма сверхтерапевтических доз для раз-
граничения эндогенного уровня от концентрации, обусловленной приемом 
ЛП. Поступление определяемых веществ и их предшественников с пищей 
должно строго контролироваться [143]. 

У лекарственных препаратов с высоковариабельной фармакокинетикой 
наблюдаются значительные различия в скорости и степени абсорбции ле-
карственного вещества после приема в одинаковой дозе у одного и того же 
субъекта. Это связано со следующими особенностями ЛП: значительный 
пресистемный метаболизм в стенке кишечника и/или при первом прохожде-
нии через печень (например, мебеверин [375]), плохая растворимость в воде 
и низкая биодоступность субстанции, особенности состава лекарственной 
формы. При изучении биоэквивалентности таких ЛП в случае применения 
стандартного перекрёстного дизайна объём выборки может превышать 40 
человек [147]. Так, открытое рандомизированное, двухэтапное исследова-
ние сравнительной фармакокинетики таблеток микофенолата натрия в до-
зировке было выполнено на 48 здоровых добровольцах. При этом величина 
коэффициента внутрисубъектной вариабельности параметра Cmax превыша-
ла 45% [206]. Для сокращения количества субъектов таких ЛП целесообраз-
но использовать повторный дизайн с тремя (каждый субъект получает те-
стируемый или референтный препарат по два раза) или четырьмя периодами 
приема препаратов (каждый субъект получает тестируемый и референтный 
препарат по два раза). При составлении протокола стоит также обосновать 
расширение границ биоэквивалентности, так как при стандартных пределах 
80,00–125,00 % присутствует значительный риск получения отрицательных 
результатов [111, 147, 213]. 

У лекарственных препаратов с узким терапевтическим диапазоном, в от-
личие от других ЛП, минимальная токсическая и минимальная терапевтиче-
ская различаются менее чем в 2 раза. Поэтому допустимые пределы призна-
ния БЭ на территории Европы [320] и Евразийского экономического союза 
[111] сужены до 90,00–111,11% из-за риска возникновения серьёзных неже-
лательных реакций. Для таких ЛП также целесообразно применять репли-
кативный дизайн для подтверждения сходства в вариабельности фармакоки-
нетических параметров тестируемого и референтного препарата [148, 213]. 

Создание воспроизведённых препаратов является одним из основных на-
правлений фармацевтической разработки. Для подтверждения сходства пока-
зателей качества, эффективности и безопасности дженерика и оригинального 
(референтного) препарата существуют три вида исследований: фармацев-
тической, фармакокинетической и терапевтической эквивалентности. При 
изучении таких лекарственных форм, как порошки, растворы для приёма 
внутрь, инъекционные растворы без модифицированного высвобождения, 
газы, лекарственных форм для местного действия достаточно подтвержде-
ния фармацевтической эквивалентности. Для большинства препаратов для 
перорального приёма, суппозиториев с резорбтивным эффектом, инъекцион-
ных растворов с модифицированным высвобождением проводят испытания 
БЭ. При этом, возможна полная или частичная замена фармакокинетическо-
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го исследования in-vivo на ТСКР и использование процедуры «биовейвер» 
для ЛП, содержащих субстанции I и IIIкласса по БСК. КИ терапевтической 
эквивалентности не требуются для регистрации воспроизведённого ЛП и 
носят, как правило, пострегистрационный характер. Основными причинами 
получения небиоэквивалентных ЛП являются отличия физико-химических 
свойств АФС, состава вспомогательных веществ и технологии производства 
тестируемого и референтного препарата. Недостоверные результаты испы-
таний БЭ могут быть получены из-за ошибок при разработке биоаналитиче-
ской методики и некорректном выборе дизайна исследования. 

3.10. Подготовка регистрационного досье
на лекарственный препарат

Современный путь создания и исследования эффективности и безопас-
ности препарата осуществляется в соответствии с Надлежащими практика-
ми (GLP, GCP, GMP), что обеспечивает гармонизацию процессов и валид-
ность данных на международном уровне. Одним из важнейших завершаю-
щих процессов по выводу лекарственного препарата на фармацевтический 
рынок является подготовка и подача регистрационного досье – комплекта 
документов, содержащего всю информацию о лекарственном средстве. 

Формирующийся общий рынок лекарственных средств на территории 
ЕАЭС основывается на принципах гармонизации и унификации требова-
ний законодательства государств-членов в сфере обращения лекарственных 
средств, в том числе на этапе регистрации препаратов [57]. Согласно Пра-
вилам регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского 
применения (утверждены Решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 №78) определены единые требования к порядку 
регистрации, подтверждения регистрации (перерегистрации), внесения из-
менений в регистрационное досье и экспертизы лекарственных препаратов 
(ЛП). В целях формирования общего рынка ЛС в рамках ЕАЭС определены 
требования к документам и данным регистрационного досье в формате об-
щего технического документа, предоставляемого на регистрацию ЛП. Та-
ким образом, определен стандарт предоставления информации о ЛП, согла-
сованный на международном уровне и гармонизированный с требованиями 
регуляторных органов развитых стран [78, 219].

Интересен международный опыт интеграции данных о лекарственных 
препаратах. Регистрационное досье в формате общего технического доку-
мента основано на практике применения за рубежом ряда международных 
стандартов и спецификаций. 

Общий технический документ – ОТД (англ. Common Technical Document, 
CTD) является одним из стандартов для обмена информацией о лекарствен-
ном препарате. Данный документ был разработан для досье при регистра-
ции препаратов и применяется в Европе, Японии и CШA. Он был разработан 
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EMA (European Medicines Agency, Европейское агентство по лекарственным 
средствам), FDA (Food and Drug Administration, Управление по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарственных средств, CШA) и Мини-
стерством здравоохранения, труда и социального обеспечения (Ministry of 
Health, Labour and Welfare, Япония). ОТД включает в себя 5 модулей. Ис-
пользование модульной системы позволяет более гибко и эффективно поль-
зоваться инструментами по регистрации и внесению пострегистрационных 
изменений в данные о лекарственных препаратах. 

Первый модуль является специфичным для страны, где используется до-
кумент, сформированный с соблюдением данного стандарта. Модули 2, 3, 4 
и 5 предназначены для использования во всех странах, принявших данный 
формат для обмена информацией. 

Модуль №1 содержит административную информацию, такую как фор-
мы заявлений, информацию по качеству и информацию по производству, 
информацию относительно фармаконадзора, а также информацию о специ-
алистах по качеству, доклиническим и клиническим данным. Содержимое 
и формат этого модуля задаются регуляторными органами каждой из стран. 

Модуль №2 содержит выдержки из остальных модулей общего техниче-
ского документа. В данном модуле приводятся резюме химической и биоло-
гической документации, доклинических и клинических данных, представ-
ленных в модулях 3–5 регистрационного досье лекарственного препарата и 
заключениях специалистов, подготовивших резюме по качеству, доклини-
ческим и клиническим данным. Эти заключения относятся к трем следую-
щим модулям документа: заключение по качеству, заключение по доклини-
ческим исследованиям и заключение по клиническим исследованиям. 

Модуль №3 содержит подробную информацию по качеству препарата. 
Это химические, фармацевтические и биологические данные об активных 
фармацевтических субстанциях и лекарственном препарате, включающие 
информацию о разработке, производственном процессе, характеристиках и 
свойствах, примесях, методиках и требованиях к контролю качества, стабиль-
ности, а также описание состава и упаковки лекарственного препарата. Также 
в этот модуль включаются резюме относительно стабильности и выводы. 

Сведения о ЛП включают описание и состав ЛП, сведения о фармацев-
тической разработке, используемые вспомогательные вещества. Сведения 
о процессе разработки состава, физико-химические и биологические свой-
ства, данные о разработке производственного процесса, разработке системы 
упаковки/укупорки, микробиологические характеристики, совместимость с 
другими ЛП. 

Также указываются производители используемых компонентов, состав 
на серию, описание производственного процесса и его контроля, контроль 
критических этапов и промежуточной продукции, валидация процесса и/или 
его оценка. Информация о том, как проводится контроль вспомогательных 
веществ, спецификации, аналитические методики, валидация аналитических 
методик, обоснование спецификаций, указываются вспомогательные веще-
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ства человеческого и животного происхождения, новые вспомогательные ве-
щества. Описываются применяемые стандартные образцы и вещества. До-
полнительно при необходимости предоставляются сведения о технических 
средствах и оборудовании, необходимых для осуществления контроля ка-
чества. Оценка безопасности относительно посторонних микроорганизмов. 
Предоставляются копии использованных литературных источников. 

Модуль №4 содержит отчеты о доклинических исследованиях. В нем 
представлены отчеты об исследовании, первичная фармакодинамика, вто-
ричная фармакодинамика, фармакология безопасности, фармакодинамиче-
ские лекарственные взаимодействия. Документы регистрационного досье о 
фармакологических и токсикологических испытаниях должны определять:

– потенциальную токсичность лекарственного препарата и любые вред-
ные или нежелательные токсические реакции, которые могут наблюдаться 
при предложенных условиях его применения человеком, при этом должна 
быть приведена их оценка с учетом соответствующих патологических со-
стояний;

– фармакологические свойства лекарственного препарата по качествен-
ным и количественным показателям и по заявленному клиническому при-
менению.

В данном разделе может быть приведен обзор данных научной литерату-
ры вместо результатов собственных проведенных доклинических исследо-
ваний. Все сведения подтверждаются копиями использованных литератур-
ных источников. 

Модуль №5 включает перечень проведенных клинических исследований 
и сами протоколы проведения клинических исследований. Клиническая 
информация должна позволить сформировать достаточно обоснованные и 
достоверные с научной точки зрения выводы о том, удовлетворяет ли ле-
карственный препарат условиям регистрации. Представлению подлежат 
результаты всех клинических испытаний (как благоприятные, так и небла-
гоприятные (отрицательные результаты). Клиническим испытаниям всегда 
должны предшествовать соответствующие фармакологические и токсико-
логические исследования (проведенные на животных), информация о кото-
рых приводится в модуле 4 регистрационного досье. Исследователь должен 
ознакомиться с выводами, сделанными по результатам фармакологических 
и токсикологических исследований. Для этого заявитель должен предста-
вить ему по крайней мере брошюру исследователя, в которой содержится 
вся соответствующая информация, известная на дату начала клинических 
испытаний (включая химические, фармакологические и биологические дан-
ные, результаты токсикологических, фармакокинетических и фармакодина-
мических исследований на животных, а также результаты предыдущих кли-
нических испытаний, представляющих адекватные данные, необходимые 
для обоснования характера, масштаба и продолжительности планируемого 
исследования). Полные отчеты о фармакологических и токсикологических 
исследованиях должны представляться по требованию [26, 312].
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Требования к составлению регистрационного досье в формате ОТД яв-
ляются универсальными во всем мире и стали обязательными теперь и в 
России и Евразийском экономическом союзе при подаче заявлений о ре-
гистрации/перерегистрации и приведения в соответствие с требованиями 
ЕАЭС (рис. 28).  

 

Рис. 28. Структура регистрационного досье

Необходимо отметить, что в рамках ЕАЭС регистрация лекарственных 
препаратов может осуществляться по требованию заявителя последова-
тельно в нескольких государствах-членах в соответствии с процедурой вза-
имного признания или одновременно в нескольких государствах-членах. 
Заявитель регистрирует препарат в референтном государстве (из числа чле-
нов ЕАЭС) и далее подает заявление на регистрацию препарата в другие 
государства-члены ЕАЭС по процедуре взаимного признания. Либо может 
использоваться децентрализованная процедура, когда регистрации осу-
ществляется одновременно несколькими государствами-членами, в кото-
рые подано заявление о регистрации лекарственного препарата, с выбором 
референтного государства. 

Таким образом, проведенная работа по гармонизации правил регистра-
ции препаратов на территории ЕАЭС и реализация модульной системы по-
дачи документов позволит более эффективно регистрировать новые препа-
раты и вносить изменения в досье уже зарегистрированных лекарственных 
средств. Реализация создания регистрационного досье в формате ОТД по-
зволит более оперативно и продуктивно интегрировать данные о препара-
тах с международным сообществом. 

Модуль 1:
административная

информация

Модуль 2: резюме 
общего техниче-
ского документа

Модуль 3: качество

Модуль 4: отчеты о  доклинических 
исследованиях

Модуль 5: отчет о клинических 
исследованиях
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Глава 4. СИСТЕМНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ
ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ДОКУМЕНТОВ
В ПРОИЗВОДСТВЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

СРЕДСТВ
Процедуру регистрации лекарственных препаратов можно рассматри-

вать как соглашение между заявителем и государством. Государство раз-
решает выпуск в обращение лекарственного препарата для медицинского 
применения, а заявитель обязуется производить, контролировать и реали-
зовывать препарат так, как он заявил при регистрации в регистрационном 
досье в соответствии с Федеральным законом № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств» и нормативными документами Минздрава России 
по вопросам регистрации лекарственных средств. Правила надлежащей 
производственной практики (Правила GMP) также содержат требование 
производить лекарственные препараты согласно всем положениям реги-
страционного досье. В соответствии с Федеральным законом 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств» производство лекарственных средств 
должно осуществляться по промышленному регламенту. Обязательное на-
личие промышленного регламента на предприятии обусловлено так же ли-
цензионными требованиями и условиями. 

Структура Общего технического документа (Решение Совета Евразий-
ской Экономической Комиссии от 3 ноября 2016 года № 78 «О Правилах 
регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского при-
менения») включает 5 разделов (модулей), содержащих соответственно об-
щую информацию о препарате (Модуль 1), резюме разделов 3-5 (Модуль 
2), данные по качеству (Модуль 3, «Качество»), результаты доклинических 
исследований (Модуль 4, «Безопасность») и результаты клинических иссле-
дований (Модуль 5, «Эффективность»). 

Содержание модулей 4 и 5 (Модуль 4 «Безопасность», Модуль 5 «Эффек-
тивность») не связано с условиями производства, в связи с чем, требование 
к производителю работать по регистрационному досье не касаются этих 
модулей. Соответственно, после регистрации лекарственных препаратов 
эти разделы досье сохраняются в основном в качестве архивных данных. В 
отличие от этого содержание Модуля 3 («Качество») является базой данных 
для ведения процесса производства лекарственного средства на протяжении 
всей коммерческой фазы его жизненного цикла. Также сохраняет свою ак-
туальность после регистрации содержание модулей 1 («Формат заявки») и 
2 («Общий обзор по качеству»).

В течение коммерческой фазы жизненного цикла любого препарата 
может возникать необходимость внесения тех или иных изменений в его 
состав, в технологические процессы и в их аппаратурное оформление, в 
конструкцию упаковочно-укупорочной системы, в аналитические методи-
ки, используемые для контроля качества, и т.п. В начале этого периода из-
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менения связаны с масштабированием и переносом технологии на другие 
площадки. Часто изменения вносятся в связи с тем, что к моменту выпуска 
препарата на рынок процесс его производства не был в достаточной степени 
оптимизирован. В дальнейшем производитель совершенствует технологию 
и методы контроля качества с учётом появления новых материалов, процес-
сов и аппаратов. 

Как отмечено в руководстве ICH Q10 «Фармацевтическая система каче-
ства», движущими силами для изменений являются знание процесса и по-
стоянное совершенствование. Эти изменения на протяжении всего жизнен-
ного цикла лекарственного средства должны управляться в рамках фарма-
цевтической системы качества (ФСК) предприятия-производителя. Вместе 
с тем с учётом условий регистрации лекарственных средств и требований 
правил GMP подобные изменения должны осуществляться во взаимодей-
ствии (в той или иной форме) с регуляторными органами и отражаться в 
регистрационном досье. 

Внесение изменений и поддержание регистрационного досье в актуаль-
ном состоянии является обязанностью держателя регистрационного удо-
стоверения. В отношении любого относящегося к процедуре регистрации 
пакета документов владелец документации несет ответственность за пред-
ставление информации об изменениях держателю регистрационного удо-
стоверения, ссылающемуся на эти документы. Лишь такой порядок может 
гарантировать, что регистрационное досье поддерживается в актуальном 
состоянии, отражает текущие технологические и контрольные операции, и 
что изменения надлежащим образом внедрены на соответствующих произ-
водственных участках. 

Эти правила были основаны на дифференцированном подходе к согла-
сованию изменений с уполномоченными регуляторными органами с учётом 
рисков для пациентов. При этом возможные пострегистрационные измене-
ния делятся на несколько категорий. Разрешительный принцип оставлен 
лишь для вносимых изменений, связанных со значительным риском для ка-
чества и, соответственно, для здоровья пациента. Для внесения изменений, 
связанных с меньшим риском, используется уведомительный принцип. В 
зависимости от уровня ожидаемого риска уведомление об изменении мо-
жет быть представлено в уполномоченный регуляторный орган до внесения 
изменения, одновременно с ним или после него. Во всех случаях произво-
дитель обязан представить доказательства того, что изменение условий про-
изводства не оказывает негативного влияния на качество, эффективность и 
безопасность препарата. 

Использование этого подхода позволит существенным образом разгру-
зить уполномоченные регуляторные органы и облегчить производителям 
процесс совершенствования производства. Однако в настоящее время по-
рядок внесения изменений, принятый на основе этого подхода, в ведущих 
странах-производителях лекарственных средств не гармонизирован. К тому 
же в глобальной фармацевтической отрасли используются рекомендации в 
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данной области, разработанные фармацевтической программой ВОЗ, кото-
рые также имеют свои особенности. Существующие требования различа-
ются в части классификации изменений, сроков уведомления регуляторов, 
способов подтверждения соответствия свойств лекарственных препаратов, 
выработанных до и после изменений, и т.п. Такие различия создают допол-
нительные барьеры в международной торговле лекарственными препарата-
ми для медицинского применения, что ведёт к ограничению доступа боль-
ных к необходимым им средствам лечения или профилактики заболеваний. 

Возможности применения гибких регуляторных подходов, заложенные в 
руководствах ICH Q8-Q11 (Q8 – Фармацевтическая разработка, Q9 – Управ-
ление рисками для качества, Q10 – Фармацевтическая система качества, 
Q11 – Фармацевтическая разработка активных фармацевтических субстан-
ций), не реализованы в отношении фазы промышленного производства ле-
карственных препаратов. 

Необходимо увязать структуру регистрационного досье с фармацевтиче-
ской системой качества (ФСК). В этих целях предлагаться увязать инфор-
мацию регистрационного досье и содержание технологического регламента 
в том числе изменения в него вносимые в процессе производства лекар-
ственного средства, чётко отражающий обязательства заявителя в части 
согласованных с уполномоченным регуляторным органом изменений. Это 
позволило бы предоставить заявителю/будущему производителю бóльшую 
свободу управлять изменениями через ФСК без согласования с регулято-
ром. При этом необходимо укрепления ФСК до уровня соответствия её всем 
положениям руководства ICH Q10 «Фармацевтическая система качества», в 
первую очередь за счёт расширения знаний о препарате и процессе. 

4.1. Технические и регуляторные аспекты управления 
жизненным циклом лекарственного препарата

4.1.1. Классификация пострегистрационных изменений 
Возможные пострегистрационные изменения раздела «Качество» реги-

страционных досье подразделяются на несколько типов или категорий на 
основе анализа рисков для качества лекарственных средств, произведённых 
после введения изменений. Оценка рисков должна выполняться согласно 
подходам, описанным в руководстве ICH Q9. При этом держатель регистра-
ционного удостоверения должен учитывать общую стратегию контроля и 
любые возможные сопутствующие изменения. По каждой категории изме-
нений устанавливается порядок согласования изменений с уполномоченны-
ми регуляторными органами. 

Категории изменений подразделяются на: 
• изменения, требующие предварительного разрешения. Изменения, 

связанные со значительным риском, требуют рассмотрения и утверждения 
регуляторным органом до внедрения. Запрос о внесении таких изменений 
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подается в регуляторный орган с приложением подробного пакета доку-
ментов (досье), содержащего необходимую информацию. В ряде случаев 
для разрешения подобных изменений может потребоваться инспектирова-
ние площадки;

• изменения, требующие уведомления. Изменения, ассоциируемые с 
умеренным или низким уровнем риска, не требуют предварительного раз-
решения. Об этих изменениях держатель регистрационного удостоверения 
информирует регуляторный орган в форме официального уведомления, 
порядок представления которого: сроки и объём прилагаемой информа-
ции, устанавливается национальными или региональными требованиями. 
В зависимости от степени риска для качества уведомление может пред-
ставляться до внедрения изменения (однако без необходимости получения 
согласия), одновременно с внедрением или же после него. Как правило, 
подобные изменения требуют меньше сопроводительной информации в 
сравнении с предыдущей категорией;

• изменения с наименьшим риском управляются только в рамках ФСК 
предприятия и не представляются регуляторным органам. Эти изменения 
должны отражаться в периодических обзорах по качеству и в ведомостях 
изменений к технологическому регламенту. Документация по ним может 
быть проверена в рамках плановых инспекций.  

4.1.2. Фиксированные требования
Фиксированные требования (ФТ) являются юридически обязательной 

информацией (или утвержденными документами), следование которым счи-
тается необходимым для обеспечения качества лекарственного препарата. 
Исходя из этого, любое изменение установленных условий требует согласо-
вания с регуляторным органом на основе представленной держателем реги-
страционного удостоверения документации. Держатель регистрационного 
удостоверения обязан представить надлежащее обоснование в поддержку 
определения фиксированных требований, а также тех аспектов, которые не 
являются фиксированными требованиями. 

Все пакеты документов, представляемые в регуляторный орган, содер-
жат комбинацию установленных условий и вспомогательной информации. 
Фиксированные требования говорят о том, что изменения не должны оказы-
вать негативное влияние на качество, безопасность и эффективность лекар-
ственного средства в пространстве проектных решений. 

Вспомогательная информация не считается установленными условиями; 
она предоставляется для использования регуляторными органами, в частно-
сти в качестве обоснования первоначального выбора фиксированных требо-
ваний и соответствующей категории уведомления. 

В основу определения «фиксированных требований» положен Общий 
технический документ (Модуль «Качество»), а также Приказ Минздрава 
России устанавливающий порядок формирования регистрационного досье 
на лекарственный препарат и требований к документам в его составе, требо-
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ваний к объему информации, предоставляемой в составе регистрационного 
досье, для отдельных видов лекарственных препаратов для медицинского 
применения и порядка представления документов, из которых формиру-
ется регистрационное досье на лекарственный препарат для медицинско-
го применения в целях его государственной регистрации, в соответствии с 
которыми формируется регистрационное досье на каждый заявляемый на 
регистрацию лекарственный препарат при условии нахождения в рамках 
пространства проектных решений с сохранением сроков стабильности про-
дукта и его биодоступности.

Фиксированные требования в регистрационном досье могут быть выра-
жены неявно или явно. Неявные фиксированные требования – это элементы, 
которые не были особым образом предложены держателем регистрационно-
го удостоверения, но получены и рассмотрены в соответствии националь-
ным законодательством, касающимися пострегистрационных изменений. 
Явные фиксированные требования особым образом определены и предло-
жены держателем регистрационного удостоверения наряду с предлагаемой 
категорией отчетности (по спецификациям по качеству сырья и материалов, 
также готовой продукции) в качестве части регистрационного досье.

Фиксированными требованиями для производственных процессов долж-
ны быть такие входные (например, характеристики сырья) и выходные пара-
метры (например, включающие внутрипроизводственный контроль), кото-
рые необходимы для обеспечения качества продукта. Они должны включать 
критические параметры процесса согласно определению, приведенному в 
ICH Q8 (R2), а также ключевые параметры процесса, которые не могут быть 
напрямую связаны с критическими характеристиками качества продукта, 
но требуют жесткого контроля для обеспечения устойчивости процесса, по-
скольку это касается качества продукта. 

В поддержку предлагаемых определений фиксированных требований и 
категорий согласования должны быть представлены соответствующие обо-
снования. Дополнительные данные для фиксированных требований и соот-
ветствующая категория согласования будут зависеть от того, в какой степе-
ни организация по производству лекарственных средств может применять к 
управлению рисками для качества продукции знания, полученные из своего 
опыта разработки продукта и процесса. 

Четкое понимание того, что является, и что не является необходимым 
для обеспечения качества продукции, требует достаточно подробного опи-
сания производственного процесса в регистрационном досье и технологи-
ческом регламенте и не должно приводить к менее детальному изложению 
технологии. То же самое относится и к аналитическим методикам. 

При определении фиксированных требований для производственных 
процессов могут использоваться различные подходы, как по отдельности, 
так и в комбинации. К таким подходам, в частности, относятся:

• подход на основе параметров, при котором разработка лекарственного 
препарата до представления досье в регуляторный орган даёт ограниченное 
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понимание взаимосвязи между исходными данными и конечными характе-
ристиками качества. В этом случае установленные условия будут включать 
большое количество входных данных (например, параметры процесса и ха-
рактеристики сырья) наряду с выходными параметрами (включая внутри-
производственный контроль);

• усовершенствованный подход с улучшенным пониманием взаимодей-
ствия между входными данными и характеристиками качества продукта. 
Такой подход совместно с соответствующей стратегией контроля может 
привести к определению установленных условий, которые ориентированы 
на наиболее важные входные параметры и выходные данные. 

В случаях, когда разработчик собрал большой объём данных о лекарствен-
ном препарате и производственном процессе, он может использовать функ-
циональный подход, при котором фиксированные требования могут быть со-
средоточены в первую очередь на контроле выходных данных отдельных опе-
раций, а не на входных технологических параметрах, как-то характеристики 
сырья, параметры процесса. Например, функциональный подход может быть 
предложен для этапов производственного процесса с непрерывным монито-
рингом с использованием процессно-аналитической технологии (РАТ), на-
пример, БИК-спектроскопии для контроля процесса смешивания. 

Необходимо для каждого продукта разработать подходы к определению 
фиксированных требований для производственных процессов и аналитиче-
ских методик. Аналогичный подход может быть использован для определе-
ния других типов ФТ (например, эффективности системы упаковки/укупор-
ки). В этом случае он должен быть обоснован заявителем и утвержден регу-
ляторным органом. Объем ФТ может зависеть от применяемого компанией 
подхода к разработке лекарственного препарата и от потенциального риска 
для качества препарата. 

Фиксированные требования, связанные с аналитическими методиками, 
должны включать элементы, обеспечивающие эффективное выполнение 
методики. Должно быть представлено соответствующее обоснование для 
определения фиксированных требований для аналитических процедур. Со-
держание фиксированных требований может зависеть от сложности метода, 
подходов к его разработке и особенностей принятой стратегии контроля. 

В тех случаях, когда связь между параметрами метода и эффективностью 
метода не была полностью изучена на момент подачи досье, установленные 
условия будут включать в себя детали эксплуатационных параметров, вклю-
чая пригодность системы. При системном подходе к разработке метода, 
когда имеется более глубокое понимание взаимосвязи между параметрами 
метода и его эффективностью, ФТ могут быть ориентированы на критерии 
эффективности конкретной методики (например, специфичность, правиль-
ность, прецизионность). 

Однако следует понимать, что если изменения затрагивают ключевые 
аспекты регистрационного досье: состав АФС, лекарственную форму, пути 
введения препарата, дозировку или фармакокинетику, то надо подавать за-
явку на регистрацию нового лекарственного средства. 
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4.1.3. Программа управления пострегистрационными изменениями 
Создание для каждого лекарственного средства программы управления 

пострегистрационными изменениями (ПУПИ) обеспечивает предсказуе-
мость в отношении информации, необходимой для поддержки предлагае-
мого изменения в разделе «Качество» регистрационного досье, на основе 
предварительного соглашения между держателем регистрационного удо-
стоверения и регуляторным органом. Такой механизм позволяет эффектив-
но и предсказуемо планировать и осуществлять будущие изменения в уста-
новленных условиях. 

ПУПИ обеспечивает предсказуемость и прозрачность с точки зрения 
требований и исследований, необходимых для внесения изменения. Про-
грамма описывает изменение в разделе «Качество» регистрационного до-
сье, которое держатель регистрационного удостоверения намерен реализо-
вать во время коммерческой стадии жизненного цикла препарата, то, как 
будет подготовлено и проверено изменение, включая оценку воздействия 
предлагаемого изменения. 

Программа управления пострегистрационными изменениями может 
включать одно или несколько изменений для одного продукта или может 
включать одно или несколько изменений, которые будут применяться к не-
скольким продуктам. ПУПИ может быть подан вместе с оригинальным ре-
гистрационным досье или позднее в виде изменений к досье. ПУПИ должен 
быть одобрен регуляторным органом. Соответственно, условия и критерии 
приемлемости, указанные в программе, для осуществления изменений, 
должны выполняться. 

Использованию ПУПИ способствует эффективная ФСК, которая вклю-
чает принципы управления рисками качества и эффективную систему 
управления изменениями. Держатель регистрационного удостоверения не-
сет ответственность за обеспечение того, чтобы каждый раз при внесении 
изменения в раздел «Качество» регистрационного досье в рамках ПУПИ 
производственная площадка соответствовала нормативным требованиям 
регуляторного органа. 

ПУПИ обычно включает в себя два этапа. Вначале представляется про-
грамма, в которой описаны предлагаемые изменения, их обоснование, дей-
ствия по управлению рисками, предлагаемые исследования и критерии при-
емлемости для оценки воздействия изменений, другие условия, которые не-
обходимо соблюсти, предлагаемая категория согласования для изменений. 

После этого выполняются испытания и исследования, описанные в про-
грамме. Если полученные результаты и данные удовлетворяют критериям 
приемлемости в программе и прочие условия соблюдены, держатель реги-
страционного удостоверения передает эту информацию в регуляторный ор-
ган в соответствии с категорией (классификацией) в утвержденной програм-
ме для рассмотрения регуляторным органом в установленном порядке. Если 
критерии приемлемости и (или) прочие условия в программе не соблюдены, 
изменение не может быть внесено в рамках данного подхода. Никакие из-
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менения, изложенные в ПУПИ, не должны вводить дополнительных рисков 
для безопасности пациентов, качества продукции или эффективности. Из-
менение в разделе «Качество» регистрационного досье, которое потребует 
дополнительных данных по эффективности или безопасности препарата не 
должны включаться в ПУПИ. 

Разработка ПУПИ основывается на применении понимания процесса и 
продукта, полученного в ходе разработки препарата и/или опыта производ-
ства на другой площадке. ПУПИ может включать следующие элементы:

• подробное описание предлагаемых изменений, включая обоснование.  
Различия до и после предлагаемого изменения должны быть четко указаны 
(например, в виде таблицы);

• основанный на первоначальной оценке риска список испытаний и ис-
следований, которые должны быть выполнены для оценки потенциального 
влияния предлагаемого изменения. ПУПИ должен включать соответствую-
щее описание аналитических методик и предлагаемых критериев приемле-
мости для каждого испытания или исследования;

• обсуждение применимости утвержденной стратегии контроля или лю-
бых изменений, необходимых для стратегии контроля, связанной с заплани-
рованными изменениями;

• любые другие условия, требующие соблюдения, например, подтверж-
дение того, что определенные этапы валидации процесса будут завершены 
до внедрения изменений;

• вспомогательные данные из предыдущего опыта с теми же или подоб-
ными лекарственными препаратами, позволяющие снизить риски и касаю-
щиеся: разработки, производства, выпуска серий и стабильности;

• предлагаемая категория уведомления для реализации этапа 2 ПУПИ;
• подтверждение того, что непрерывная проверка будет проводиться в 

рамках ФСК для продолжения оценки и обеспечения отсутствия отрица-
тельного влияния изменений на качество продукта. В тех случаях, когда 
требуется мониторинг воздействия на качество продукта после внедрения 
изменений, необходимо представить резюме о деятельности по управлению 
рисками для качества в поддержку предлагаемого ПУПИ. Если необходи-
мо внести несколько изменений, то деятельность по управлению рисками 
качества должна учитывать потенциальный риск от совокупного эффекта 
нескольких изменений и их взаимную связь. 

Держатель регистрационного удостоверения должен продемонстриро-
вать в ПУПИ адекватные научные знания и понимание аспектов, на которые 
влияет предлагаемое изменение, для проведения соответствующей оценки 
риска предлагаемых изменений. Как правило, более сложные изменения по-
требуют более глубокого понимания продукта и процесса. 

Изменение уже утвержденного ПУПИ, такое как замена или пересмотр 
испытания, исследования или критерия приемлемости, должно обеспечи-
вать такую же или бо́льшую возможность для оценки влияния предлагае-
мых изменений на качество продукта. Такие изменения, как правило, требу-
ют уведомления регуляторного органа. 
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Существуют разные виды ПУПИ:
• Одно или более изменений для одного продукта. ПУПИ может быть 

разработан для многократного использования, чтобы вносить определен-
ный тип изменения на протяжении жизненного цикла продукта, применяя 
одни и те же принципы. 

Если программа описывает несколько изменений для конкретного про-
дукта, следует добавить обоснование, показывающее, как связаны измене-
ния, и что включение в одну программу является допустимым. 

• Расширенные программы – применяются общие принципы, изложен-
ные выше. Риск предлагаемых изменений должен быть сопоставимым для 
разных продуктов; в зависимости от применяемого подхода следует учиты-
вать дополнительные особенности, например:

‒ одно или несколько изменений, которые должны быть реализованы 
для нескольких продуктов (например, изменение пробки для нескольких 
продуктов, в которых используется одинаковая система упаковки/уку-
порки): одинаковая стратегия снижения рисков должна применяться для 
всех затрагиваемых продуктов;

‒ одно или несколько изменений, которые должны быть реализова-
ны для нескольких продуктов и на нескольких площадках (например, 
изменение аналитического метода на нескольких площадках, изменение 
на производственной площадке для нескольких продуктов): одинаковая 
стратегия снижения рисков должна применяться для всех затрагиваемых 
продуктов и/или площадок.

4.1.4. Управление жизненным циклом лекарственного препарата 
Управление жизненным циклом лекарственного препарата необходимо, 

чтобы управлять изменениями в разделе «Качество» регистрационного до-
сье, которые будут применяться в отношении лекарственного препарата в 
течение коммерческой фазы его жизненного цикла, включая соответствую-
щие пострегистрационные обязательства заявителя/держателя регистраци-
онного удостоверения. 

Держатель регистрационного удостоверения должен иметь конкретный 
план управления жизненным циклом продукта, который включает в себя 
ключевые элементы стратегии управления, установленные условия, пред-
лагаемые категории согласования изменений в установленных условиях, 
ПУПИ (если используются) и любые обязательства, касающиеся раздела 
«Качество» регистрационного досье в пострегистрационный период. Это 
стимулирует держателя регистрационного удостоверения к перспективно-
му планированию управления жизненным циклом и облегчает регуляторно-
му органу оценку предлагаемых изменений и инспектирование. 

План управления жизненным циклом лекарственного препрата включа-
ют в себя:

• резюме стратегии управления продуктом;
• предлагаемые фиксированные требования;
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• категории согласования для внесения изменений в утвержденные фик-
сированные требования, основывается на обосновании держателя регистра-
ционного удостоверения;

• программа управления пострегистрационными изменениями.

4.1.5. Управление производственными изменениями в цепочке по-
ставок

Во многих случаях компания должна управлять передачей информации 
и взаимодействиями в рамках фармацевтической системы качества в не-
скольких организациях (внутренних и внешних). Таким образом, необходи-
мо внедрить надежное управление изменениями на нескольких площадках, 
в т. ч. на контрактных. Информацией об изменениях в фиксированных тре-
бованиях необходимо своевременно обмениваться между держателем РУ и 
регуляторными органами, а также между держателем РУ и производствен-
ной цепочкой. 

Механизмы передачи информации, касающейся изменений в регистра-
ционном досье и вопросов по GMP, должны быть определены в соответ-
ствующей документации, включая договоры с контрактными производ-
ственными организациями.

4.1.6. Структурированный подход к изменениям аналитических ме-
тодик

Используемые для зарегистрированных препаратов аналитические ме-
тодики могут быть улучшены благодаря достижениям в области фармацев-
тической химии. Соблюдение всех критериев изменение аналитической ме-
тодики может быть сделано в форме незамедлительного уведомления или в 
иной форме, в зависимости от требований соответствующих регуляторных 
органов.

Структурированный подход к изменениям аналитических методик осно-
ван на валидационных исследованиях, позволяющих оценить эквивалент-
ность результатов пересмотренного и первоначального методов. В этих 
целях проводятся параллельные испытания достаточного количества об-
разцов равноценного качества. Необходимым условием при оценке эквива-
лентности является требование к новому методу относительно сохранения 
значимой информации, получаемой с помощью старого метода.

4.2. Рекомендации по структуре
технологического регламента

Технологические операции должны осуществляться по четко установ-
ленным процедурам, отвечать Правилам GMP для получения продукции 
требуемого качества и соответствовать лицензии на производство лекар-
ственных средств и регистрационному досье.

222

Промышленная фармация. Путь создания продукта



Основополагающим законодательным актом в обращении лекарствен-
ных средств является Федеральный закон 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств». В соответствии со статьей 45 Федерального закона 
61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» на фармацевтическом пред-
приятии должен быть промышленный регламент. Обязательное наличие 
промышленного регламента при производстве лекарственных средств уста-
новлено лицензионными требованиями и условиями. 

Структура промышленного регламента в настоящее время определена 
ОСТ 64-02-003-2002 «Продукция медицинской промышленности. Техно-
логические регламенты производства. Содержание, порядок разработки, 
согласования и утверждения». Анализ данного документа показывает, что 
содержание промышленного регламента на производство лекарственного 
средства должно полностью соответствовать материалам регистрационного 
досье. В основе промышленного регламента должен лежать проект произ-
водства лекарственного средства, выполненный в соответствии с Поста-
новлением Правительства Российской Федерации №87 «О составе разделов 
проектной документации и требованиях к их содержанию».

Производители лекарственных средств должны разработать и внедрить 
эффективную фармацевтическую систему качества, чтобы обеспечить соот-
ветствие требованиям Правилам GMP. Модель эффективной системы управ-
ления качеством для фармацевтической промышленности предложен руко-
водством ICH Q10 и распространяется на системы, обеспечивающие фарма-
цевтическую разработку, перенос технологии, промышленное производство 
АФС и лекарственных препаратов, прекращение выпуска продукции.

Целью деятельности, связанной с переносом технологии, является пере-
дача знаний о продукции и процессе от разработчиков к производителям, а 
также внутри или между производственными площадками для производ-
ства продукции, соответствующей своему предназначению. Эти знания 
составляют основу процесса производства, стратегии контроля, подхода к 
процессу валидации и непрерывного улучшения.

Целью промышленного производства является производство продукции, 
соответствующей своему предназначению, установление и поддержание 
контролируемого состояния, и способствование постоянному улучшению 
на этапах:

– приобретения и контроля исходного сырья и материалов;
– предоставления помещений для производства, систем обеспечения и 

оборудования;
– технологического процесса (включая упаковку и маркировку);
– контроля качества и обеспечения качества;
– выдачи разрешения на выпуск продукции, хранения и реализации.
Все это требует разработки новых подходов к содержанию промышлен-

ного регламента. 
В настоящее время в России используется ОСТ 64-02-003-2002, в кото-

ром сформулированы требования к содержанию технологических регла-
ментов от стадии разработки до промышленного производства.  
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При описании промышленной технологии производства лекарственных 
средств целесообразно учитывать сведения, в соответствии с которыми 
проводятся технические и научные исследования, которые могут понадо-
биться, например, для установления того, что лекарственная форма, состав, 
технологический процесс, система «контейнер-укупорка» и показатели ми-
кробиологической чистоты соответствуют регистрационному досье. 

Постановление Правительства от 16.02.2008 №87 «О составе разделов 
проектной документации и требованиях к их содержанию» в подразделе 
«Технологические решения» раздела 5 предусматривает наличие сведений о:

– номенклатуре продукции, характеристике принятой технологической 
схемы производства в целом и характеристике отдельных параметров тех-
нологического процесса, требованиях к организации производства, данных 
о трудоемкости изготовления продукции;

– обосновании потребности в основных видах ресурсов;
– описании источников поступления сырья и материалов;
– описании требований к параметрам и качественным характеристикам 

продукции;
– обосновании количества и типов вспомогательного оборудования;
– перечне мероприятий по обеспечению выполнения требований, предъ-

являемых к техническим устройствам, оборудованию, зданиям, строениям 
и сооружениям;

– перечне мероприятий, обеспечивающих соблюдение требований по ох-
ране труда;

– результатам расчетов о количестве и составе вредных выбросов в ат-
мосферу и сбросов в водные источники (по отдельным цехам, производ-
ственным сооружениям);

– перечне мероприятий по предотвращению (сокращению) выбросов и 
сбросов вредных веществ в окружающую среду;

– о виде, составе и планируемом объеме отходов производства, подле-
жащих утилизации и захоронению, с указанием класса опасности отходов.

Характеристика готовой продукции производства должна содержать све-
дения об основном назначении продукции (фармацевтическая субстанция, 
лекарственный препарат, полупродукт, стандартный образец), важнейших 
физико-химических и/или биофармацевтических характеристиках, его фар-
макологических свойствах и показаниях к применению; описании внешнего 
вида и потребительских свойств; требований к упаковочно-укупорочной си-
стеме, маркировке, транспортированию, условиям хранения; сроке годности.

Для готовых лекарственных форм следует привести данные полученные 
в результате фармацевтической разработки: состав, характеристику вспо-
могательных веществ, подтверждающие данные о совместимости действу-
ющих и вспомогательных веществ (избытки, если допустимо), показатели 
микробиологической чистоты.

Химическая (или биотехнолологическая) схема производства состав-
ляется для производств, включающих химические/биотехнологические 
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превращения, и излагается в виде схемы основных превращений последо-
вательно по ходу технологического процесса. Особо важные условия про-
ведения процесса (использование катализатора, питательной среды, темпе-
ратуры, давления, рН среды и др.) и выход веществ в процентах от теорети-
ческого также должны быть указаны на схеме производства.

Изложение технологического процесса должно наглядно отображать 
последовательность выполнения работ в данном производстве с подразде-
лением их по стадиям и операциям технологического процесса, указанием 
основных материальных коммуникаций (поступление сырья и материалов, 
получение промежуточных продуктов) и мест образования отходов, сточ-
ных вод, выбросов в атмосферу, систем очистки и утилизации. Каждая тех-
нологическая операция должна быть охарактеризована в целом, постадий-
но, и охарактеризованы вспомогательные работы. 

Вспомогательные работы, осуществляемые в отдельном оборудовании 
для нескольких стадий одного производства или нескольких производств, 
выделяют в самостоятельные стадии вспомогательных работ. Если пере-
работка отходов или их обезвреживание осуществляются как самостоя-
тельные работы, они могут не включаться в технологическую схему про-
изводства.

Не допускается одновременное или последовательное проведение опе-
раций с различными продуктами в одном и том же помещении за исключе-
нием тех случаев, когда не существует риска перепутывания или перекрест-
ной контаминации.

В течение всего времени процесса производства все используемые ис-
ходное сырье, упаковочные материалы, тара для нерасфасованной продук-
ции, основные единицы оборудования и, при необходимости, помещения 
должны быть маркированы этикетками или иным способом с указанием 
производимой продукции или обрабатываемого исходного сырья и упако-
вочных материалов, а также дозировки (где применимо) и номера серии 
производимой продукции. Такая маркировка должна также указывать ста-
дию технологического процесса (где применимо).

При изложении технологического процесса важная роль отводится со-
блюдению критических характеристик качества. КХК лекарственного сред-
ства, вытекающие из целевого профиля качества препарата и/или ранее по-
лученных знаний, а также полученные в результате анализа рисков учиты-
ваются в технологическом процессе. 

Оценка рисков является ценным научно-ориентированным процессом, 
используемым в управлении рисками для качества, способным помочь при 
определении существенных характеристик и параметров процесса, которые 
потенциально могут влиять на КХК препарата. Инструменты оценки рисков 
можно использовать для определения и классификации параметров (напри-
мер, процесса, оборудования, входящих сырья и материалов), которые, ис-
ходя из ранее полученных знаний и исходных экспериментальных данных, 
потенциально могут влиять на качество препарата.

Глава 4. Системная организация технологических документов в производстве лекарственных средств
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Для всех производств в начале изложения технологического процесса ка-
ждой стадии (в том числе и для вспомогательных работ) приводят сведения 
о видах и количестве (массе, объеме, штуках) используемых и получаемых 
в производстве сырья, полупродуктов, материалов, отходов, потерь и гото-
вого продукта. Правила надлежащей производственной практики требуют 
регулярно проводить проверки выходов и материального баланса, чтобы 
убедиться в отсутствии отклонений, превышающих допустимые предель-
ные значения.

В тех случаях, когда выполнение технологического процесса осущест-
вляется с соблюдением особых условий в организации производства, эти 
условия, способы и технические средства их обеспечения должны быть 
тщательно изложены при описании технологического процесса на стадии; 
например, допустимые пределы относительной влажности воздуха про-
изводственных помещений при работе с особо гигроскопическими веще-
ствами; допустимый предел температуры воздуха производственных по-
мещений при работе с особо гигроскопическими веществами; допустимый 
предел температуры воздуха производственных помещений при работе с 
термолабильными веществами; особые требования к обеспечению взры-
во- и пожаробезопасности, и в том числе требования полной асептики при 
отработке и выпуске стерильных препаратов; требования к микробиологи-
ческой чистоте и т.п. 

Мероприятия по валидации должны быть основой для надлежащей ор-
ганизации производства и контроля качества лекарственных средств в со-
ответствии с Правилами GMP. При введении нового промышленного ре-
гламента или нового метода производства необходимо доказать их пригод-
ность для серийного производства. Должно быть доказано, что данный про-
цесс производства при использовании предусмотренных исходного сырья, 
упаковочных материалов и оборудования позволяет постоянно производить 
продукцию требуемого качества. Существенные изменения процесса про-
изводства, включая любое изменение оборудования или исходного сырья и 
упаковочных материалов, которые могут повлиять на качество продукции и 
(или) воспроизводимость процесса, должны пройти валидацию. Процессы 
и процедуры следует подвергать периодической ревалидации (повторной 
валидации) для гарантии того, что они остаются пригодными для достиже-
ния требуемых результатов.

Переработка отклоненной продукции допускается в исключительных 
случаях при условии отсутствия ухудшения качества готовой продукции и 
выполнения всех требований спецификаций. Переработку осуществляют в 
соответствии с утвержденной процедурой после оценки возможного риска 
с последующим документальным оформлением. Повторное использование 
всей серии или части ранее произведенных серий соответствующего каче-
ства путем объединения с серией такой же продукции на определенной ста-
дии производства должно быть санкционировано заранее. Такое введение 
следует осуществлять в соответствии с установленной процедурой с учетом 
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оценки возникающих рисков, включая любое возможное влияние на срок 
годности. Деятельность по повторному использованию следует оформлять 
документально.

Описание производственных показателей и контроля процесса должно 
демонстрировать взаимосвязь с испытанием готовой продукции (с учетом 
анализа рисков).

Систематический подход к обеспечению качества, который начинается 
с предварительно заданных целей при разработке, уделяет особое внима-
ние пониманию технологического процесса, а также контролю процесса 
и основывается на надежных научных данных и управлении рисками для 
качества. Качество лекарственного средства обеспечивается посредством 
стратегии контроля, основанной на оценке риска хорошо проработанного 
препарата и процесса, и:

− регулируется в рамках пространства проектных параметров;
− характеризуется применением валидации в течение жизненного цикла 

и, в идеале, непрерывной верификации процесса;
− основное внимание уделяется стратегии контроля и устойчивости;
− средства контроля качества смещены на подготовительные этапы с воз-

можностью проведения испытаний при выпуске в реальном времени или 
сокращенных испытаний конечного продукта (с применением инструмен-
тов РАТ);

− использует применение статистических методов контроля процесса.

Глава 4. Системная организация технологических документов в производстве лекарственных средств
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Глава 5. МЕТОДОЛОГИЯ
ПЕРЕНОСА ТЕХНОЛОГИЙ

5.1. Организация переноса технологий

5.1.1. Методологические подходы для исследования организации пе-
реноса технологий

Для исследования организации переноса технологий как стадии жизнен-
ного цикла лекарственных средств, вне зависимости от специфики лекар-
ственной формы, технологических процессов и свойств продуктов, должны 
применяться эмпирически-теоретические подходы, в которых сочетается 
изучение теоретических основ процедур переноса технологий и накоплен-
ного практического опыта в их проведении. 

Следует отметить, что получение информации о практическом осу-
ществлении переноса технологий в конкретных фармацевтических компа-
ниях связано с определенными трудностями, т. к. эти сведения, как прави-
ло, относятся к конфиденциальной информации и не подлежат открытому 
распространению. Таким образом, исследования по организации перено-
са технологий могут быть основаны только на информации из открытых 
источников и публикаций, а также обобщающих и резюмирующих доку-
ментов. 

В связи с недостаточностью документов и публикаций в этой области в 
качестве источников данных могут быть использованы указанные в главе 1 
руководства по переносу технологий, в которых обобщен уже накопленный 
опыт. Например, в подготовке Руководства по переносу технологий ISPE 
[483] участвовала большая группа специалистов из 20 крупнейших между-
народных фармацевтических компаний, таких как GlaxoSmithKline, Pfizer, 
Novartis, Johnson & Johnson, Bristol-Myers Squibb, Abbot, Schering-Plough и 
другие, а также регуляторных органов (FDA, EMA, HealthCanada) и профес-
сиональных организаций. 

По этой же причине для исследования могут использоваться в основном 
теоретические общенаучные методы, такие как методы обобщения, срав-
нения, моделирования, абстрагирования и другие. В данном случае для ис-
следования методологии переноса технологий был использован метод си-
стемного анализа, который в наибольшей степени подходит для выбранных 
объектов, представляющих собой сложную систему, имеющую взаимосвязи 
с другими системами и стадиями жизненного цикла лекарственного сред-
ства, и для решения поставленной задачи. 

Метод системного анализа обычно привлекается для принятия решений 
и выбора в условиях неопределённости, которая обусловлена наличием фак-
торов, не поддающихся строгой количественной оценке. Процедуры и мето-
ды системного анализа направлены именно на выдвижение альтернативных 
вариантов решения проблемы, выявление масштабов неопределённости по 

228

Промышленная фармация. Путь создания продукта



каждому из вариантов и сопоставление вариантов по тем или иным крите-
риям эффективности. 

Согласно исследованиям С. Оптнера [115], системный анализ может вы-
полняться в следующей последовательности:

1.  Постановка проблемы – отправной момент исследования. В исследо-
вании сложной системы ему предшествует работа по структурированию 
проблемы. 

2.  Расширение проблемы до проблематики, т.е. нахождение системы 
проблем, существенно связанных с исследуемой проблемой, без учета кото-
рых она не может быть решена. 

3.  Выявление целей для определения направления, в котором надо дви-
гаться для поэтапного решения проблемы. 

4.  Формирование критериев. Критерии отражают степень достижения 
системой поставленных перед ней целей и необходимы для выбора пред-
почтительного варианта решения из ряда альтернативных. Критерии долж-
ны описать по возможности все важные аспекты цели, но при этом необхо-
димо минимизировать число необходимых критериев. 

5.  Агрегирование критериев. Выявленные критерии могут быть объеди-
нены либо в группы, либо заменены обобщающим критерием. 

6.  Генерирование альтернатив и выбор с использованием критериев наи-
лучшей из них. Формирование множества альтернатив является творческим 
этапом системного анализа. 

7.  Исследование ресурсных возможностей, включая информационные 
ресурсы. 

8.  Выбор формализации (моделей и ограничений) для решения пробле-
мы. 

9.  Построение системы.
10. Использование результатов проведенного системного исследования. 
Для решения задачи рациональной и научно обоснованной организации 

переноса технологии может быть использован алгоритм системного анали-
за, разработанный и предложенный проф. Ю.И. Черняком [216]:

1) Формулирование проблемы и ее анализ
2) Анализ структуры системы (элементы и подсистемы)
3) Выявление целей для решения проблемы
4) Определение критериев достижения цели
5) Оценка существующего состояния системы
6) Оценка факторов, влияющих на систему
7) Генерирование возможных вариантов решения проблемы и выбор оп-

тимального на основе установленных критериев
8) Построение формальной модели системы. 

5.1.2. Условия для организации переноса технологий
Анализ существующих требований к переносу технологий позволил 

определить основные условия, которые должны быть учтены и соблюдены 
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при переносе технологий. Надлежащая организация переноса технологий 
должна:

– охватывать оба вида переноса, т.е. перенос технологий новых продук-
тов со стадии разработки в производство и перенос технологий выпускае-
мых продуктов на другой производственный участок;

– предусматривать возможные преобразования, связанные с масштаби-
рованием процесса и другими изменениями продукта, процесса и техниче-
ских средств, которые могут быть необходимы при переносе технологий;

– обеспечивать передачу знаний о продукте и процессе, полученных на 
предшествующих стадиях разработки и производства;

– предусматривать рациональное распределение работ и ответственно-
сти между передающей и принимающей стороной;

– обеспечивать выполнение всех запланированных мероприятий при пе-
реносе в заданные сроки и получение ожидаемых результатов;

– гарантировать достижение заданных целей и надлежащее качество 
производимых лекарственных средств после завершения переноса техно-
логии;

– обеспечивать необходимое документальное оформление всех стадий и 
мероприятий при переносе технологий. 

Для выполнения этих условий далее рассмотрены цели, критерии и ос-
новные факторы при переносе технологии, которые должны лежать в осно-
ве оптимальной методологии и организации переноса технологий, а затем 
обоснована и предложена оптимальная модель организации переноса тех-
нологий, которая должна приводить к достижению заданных целей и крите-
риев приемлемости. 

5.1.3. Цели переноса технологий
Главной целью деятельности по переносу технологий является переда-

ча знаний о продукте и процессе между этапами жизненного цикла лекар-
ственного средства или между производственными участками для достиже-
ния надлежащего воплощения продукта. Эти знания образуют основу для 
технологического процесса, стратегии управления и контроля, подходов к 
валидации процесса и последующего постоянного улучшения. 

Перенос технологий может повторяться многократно в течение жизнен-
ного цикла продукта, начиная со стадии разработки и до коммерческого 
производства, в соответствии с обоснованными причинами для передачи 
информации. Перенос технологий на каждом этапе будет включать различ-
ные виды переноса, основания и участвующий персонал. Также возможны 
различные сценарии, которые определяют передающую и принимающую 
стороны и организацию переноса. Перенос технологий в жизненном цикле 
лекарственного препарата от разработки до производства может происхо-
дить на следующих основных этапах (Рис. 29):

• от лаборатории разработки до пилотного производства;
• от пилотного до промышленного производства;
• с одного производственного участка на другой. 
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Рис. 29. Переносы технологии в жизненном цикле лекарственного средства

В зависимости от сложности и новизны лекарственного средства, целей 
и задач переноса и других аспектов эти этапы могут выполняться как од-
ной организацией, так и различными компаниями и группами внутри одной 
компании. Независимо от этого к переносу технологий должны применять-
ся одинаковые подходы и соблюдаться основные принципы, которые обе-
спечат надлежащий переход между этапами в жизненном цикле и надле-
жащую передачу необходимых знаний и информации. Знания о продукте и 
процессе представляют собой совокупность полезной информации и дан-
ных, собранных и полученных начиная со стадии лабораторных исследова-
ний продукта, его последующей разработки и испытаний, а затем в течение 
коммерческого производства. Источниками этих знаний являются:

• открытая информация о продукте и процессе; 
• исследования, проводимые в рамках фармацевтической разработки; 
• деятельность по переносу технологии; 
• изучение валидации процессов в течение жизненного цикла продукта; 
• опыт, полученный в коммерческом производстве продукта; 
• инновации и мероприятия по непрерывному улучшению продукта и 

процесса; 
• управление изменениями и другие. 
Информация и знания создаются и накапливаются в ходе фармацевти-

ческой разработки, а затем в процессе производства. На этапе разработки 
они необходимы для обоснования пространства разработки, специфика-
ций и методов внутрипроизводственного контроля. Использование при 
разработке формализованных методов дизайна эксперимента дает воз-
можность идентификации критических или взаимодействующих пере-
менных, которые могут быть важны для обеспечения качества продукта. 

Глава 5. Методология переноса технологий
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В объем этой информации вносят вклад изменения рецептуры и техноло-
гических процессов, происходящие в ходе разработки и управления жиз-
ненным циклом лекарственного средства. Также могут быть полезными 
знания, полученные из экспериментов с неожиданными результатами. Эта 
дополнительная информация способствует лучшему пониманию свойств 
материалов, характеристик технологических процессов и их контроля, а 
также облегчает установление расширенного пространства разработки 
для продукта и процесса. Поэтому следует сохранять историю разработки 
продукта и процесса. 

Информация о ходе разработки должна содержать описание разработки 
рецептуры от первоначального проекта до окончательного варианта, обо-
снование выбора компонентов лекарственного средства (включая свойства 
фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ, упаковочно-
укупорочной системы и любых дозирующих устройств), разработку и улуч-
шения технологического процесса. При необходимости следует также ис-
пользовать и приводить сведения, полученные при разработке аналогичных 
лекарственных средств. 

Содержание и степень детализации информации, необходимой для пе-
реноса технологии, будет различаться в зависимости от вида переноса (с 
разработки в производство или с одного участка на другой), состояния раз-
работки продукта и процесса на предыдущих стадиях, готовности произ-
водственного участка принимающей стороны, и многих других факторов. 
Эти исходные условия должны быть рассмотрены и учтены до начала пере-
носа технологий. 

Другими важными целями переноса технологий может быть достижение 
заданных показателей объема выпуска продукта в установленные сроки, 
выполнение масштабирования процесса, при условии получения продукта 
с показателями качества, отвечающими регистрационному досье.  

5.1.4. Критерии достижения целей переноса технологий
Перенос технологий может рассматриваться как успешный, если получе-

но документированное свидетельство того, что принимающая сторона мо-
жет постоянно воспроизводить перенесенный продукт, процесс или метод 
в соответствии с установленным набором спецификаций, согласованных с 
передающей стороной. Конкретные критерии успешности переноса техно-
логии (как качественные, так и количественные) должны быть определе-
ны заранее при планировании переноса. В качестве таких критериев могут 
быть установлены, например, следующие:

• успешное и своевременное выполнение всех запланированных этапов 
переноса технологий;

• подтверждение качества перенесенного продукта, которое должно со-
ответствовать спецификации и регистрационному досье;

• достижение запланированного объема выпуска и мощности производ-
ственного участка принимающей стороны;
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• максимальное допустимое расхождение между показателями качества 
переносимого продукта и/или аналитическими характеристиками методов 
испытаний у передающей и принимающей стороны;

• достижение соответствия технических средств принимающей стороны 
(помещения, оборудование и приборы, инженерные системы) требованиям, 
установленным передающей стороной;

• наличие и разработка всей документации, необходимой при переносе 
технологии (СОП по процессам, технологические регламенты, технологи-
ческие инструкции, аналитические методики и СОП по контролю, СОП по 
очистке оборудования, шаблоны досье на серию и другие);

• успешное обучение персонала принимающей стороны в соответствии 
с согласованной программой;

• успешная валидация технологического процесса у принимающей сто-
роны и другие. 

5.1.5. Факторы, влияющие на перенос технологий
С целью анализа рассмотрены внутренние и внешние факторы, влия-

ющие на процесс переноса технологий. Главным внешним фактором для 
процесса переноса технологий в целом будут регуляторные требования, 
предъявляемые к разработке и производству лекарственных средств. Дру-
гим важным внешним фактором является географический аспект переноса, 
т.е. происходит ли он внутри одной страны или региона, или между разны-
ми странами, в которых установлены различные законодательные и регуля-
торные требования к обращению лекарственных средств. 

Основными внутренними факторами, влияющими на перенос техноло-
гий на входе процесса, являются:

• содержание и уровень знаний о продукте и процессе, которые являют-
ся предметом переноса

• стадия жизненного цикла продукта, с которой необходим перенос
• свойства исходных и упаковочных материалов
• аналитические методы контроля продукта и материалов
• анализ рисков при переносе технологий. 
На этапе выполнения переноса в качестве влияющих факторов должны 

быть рассмотрены:
• необходимость масштабирования
• состояние производственного участка принимающей стороны
• взаимодействие передающей и принимающей стороны
• управление и контроль переноса
Для выхода процесса важными влияющими факторами будут:
• надлежащее документальное оформление переноса технологий
• степень достижения целей и выполнения заданных критериев перено-

са технологий. 
 Важным влияющим фактором являются ресурсы, используемые для 

осуществления переноса, т.е. квалифицированный и обученный персонал, 
участвующий в переносе технологий. 

Глава 5. Методология переноса технологий
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Таким образом, в методологии переноса технологий должны быть рас-
смотрены следующие факторы:

• подготовка исходных данных для переноса, содержащих информацию 
и данные о продукте и процессе, а также свойствах исходных и упаковоч-
ных материалов;

• трансфер аналитических методов контроля;
• анализ рисков при переносе технологий;
• выбор производственного участка для переноса;
• масштабирование процесса при переносе технологий;
• управление переносом технологий;
• обучение персонала в процессе переноса;
• документальное оформление переноса технологий.

5.1.5.1. Подготовка исходных данных для переноса технологий
Знания о продукте и процессе, которые должны быть переданы при пере-

носе технологий, образуют пакет необходимых исходных данных, которые 
должны быть получены и систематизированы на предшествующем перено-
су этапе и являются главной ценностью переноса. Ответственность за под-
готовку и предоставление необходимых исходных данных всецело лежит на 
передающей стороне. Независимо от того, является ли передающая сторона 
владельцем прав на продукт или только исполнителем, осуществляющим 
разработку продукта и/или процесса по заданию владельца, объём и со-
держание исходных данных для переноса должны отвечать определенным 
требованиям, чтобы принимающая сторона получила в распоряжение все 
необходимые сведения для выпуска продукта, соответствующего своему 
назначению и требованиям регистрационного досье. 

Задача подготовки и формирования исходных данных для переноса тех-
нологий должна быть сформулирована еще на этапе разработки препара-
та, т. к. ее полноценное и правильное выполнение будет в значительной 
степени определять качество лекарственного средства при разработке и в 
процессе последующего производства. Такой подход задается концепцией 
«качества за счет проектирования» (QbD) [349] и позволяет предусмотреть 
необходимые исследования, эксперименты и другие мероприятия, которые 
должны быть проведены на этапе разработки с целью получения требуемо-
го набора данных и какой-либо дополнительной информации, необходимой 
для переноса технологий и последующего производства и получения про-
дукта надлежащего качества. 

Основу этой информации составляют данные, получаемые при нахож-
дении формулы лекарственного средства, исследовании его свойств, раз-
работке и оптимизации технологии, изучении стабильности и подготовке 
материалов для регистрационного досье. 

При рассмотрении объема исходных данных для переноса технологии 
следует учесть различия в документировании стадии исследований и раз-
работки, которые существуют в Российской Федерации и в других странах 
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(страны ЕС, США и другие). Например, в ЕС подробная информация о про-
дукте и процессе содержится в регистрационном досье, тогда как докумен-
тация, используемая в производстве – состав и производственная инструк-
ция – как правило, содержит только спецификацию на готовый продукт и 
краткие инструкции по приготовлению лекарственного препарата. В при-
нятой в настоящее время в России системе документации на производство 
лекарственных препаратов наиболее подробное описание продукта и про-
цесса содержится в таких документах, как досье на регистрацию, фармако-
пейная статья (нормативный документ) и технологический регламент. 

В современных условиях глобального фармацевтического рынка, в кото-
рый вступает и наша страна, следует предусматривать ситуации передачи 
данных как между отечественными компаниями, так и с участием зарубеж-
ных разработчиков и производителей, стандарты и подходы которых могут 
значительно отличаться от российских, в том числе в отношении состава 
и объема технологической документации. Кроме того, объем и состав ис-
ходных данных может различаться в зависимости от вида и лекарственной 
формы разрабатываемых продуктов, типа технологических процессов, до-
говора между заказчиком и исполнителем и других обстоятельств. Поэтому 
процесс передачи технологических исходных данных при переносе техно-
логий должен быть формализован, для того чтобы его можно было приме-
нять в разных случаях взаимоотношения заинтересованных сторон, вовле-
ченных в перенос. 

Требования к исходным данным при переносе технологий, изложенные 
в международных руководствах, могут служить базой для формулирования 
общих принципов подготовки и выбора необходимых требований для раз-
ных производств, разных лекарственных форм и т.д. Данные, приведенные 
в этих документах, были проанализированы для сравнения и оценки совпа-
дающих и различающихся положений в этих документах, относящиеся к 
технологическим исходным данным, и определен оптимальный необходи-
мый объем и содержание данных для переноса технологий. Этот объем мо-
жет быть изложен в специальном Досье переноса технологии, включающем 
в себя необходимый набор данных и информации, требующихся для успеш-
ного переноса технологий. Предлагаемый состав разделов Досье переноса 
технологии приведен в таблице (Таблица 17):

Табл. 17. Состав Досье переноса технологии

1. Описание и характеристики продукта
2. Данные по стабильности
3. Промышленная безопасность, охрана здоровья персонала и окружающей среды
4. Спецификации и характеристики ФС
5. Спецификации и характеристики вспомогательных веществ
6. Технологический процесс
7. История разработки продукта и процесса

Глава 5. Методология переноса технологий

235



8. Упаковочно-укупорочная система и упаковка
9. Валидация процесса
10. Информация об очистке от продукта
11. Оборудование и инженерные системы

Следует учесть, что данные для Досье переноса технологии накаплива-
ются в течение всего жизненного цикла лекарственного средства, начиная с 
разработки и включая период промышленного выпуска продукции. Поэтому 
на каждом из этапов переноса технологии, обозначенных на схеме (Рис. 29), 
объем данных, входящих в Досье переноса технологии, будет различаться, и 
каждая стадия жизненного цикла вносит свой вклад в Досье. Можно приве-
сти примерную схему получения данных в разделы Досье к каждому из эта-
пов переноса технологий (Табл. 18), и получение этой информации должно 
рассматриваться как одна из важных стратегических задач жизненного цик-
ла помимо собственно производства лекарственного средства. 

Табл. 18. Получение данных в разделы Досье переноса технологии

Окончание таблицы 17

5.1.5.2. Трансфер аналитических методик
Трансфер аналитических методов должен быть включен в модель пере-

носа технологий, потому что на основе данных аналитического контроля 
будет делаться заключение об успешности переноса, т.е. воспроизведении 
процесса и продукта в соответствии с заданными спецификациями и пара-
метрами. 

Трансфер аналитических методов может быть осуществлен до начала 
переноса технологий или в процессе переноса. По крайней мере, аналити-
ческие методы, используемые для испытания фармацевтических продуктов, 

№ 
п/п Разделы Досье переноса технологии

Этап переноса
I II III

1 Подробная характеристика продукта + + +
2 Данные по стабильности препарата + +
3 Пром. безопасность, охрана труда и окружающей среды + +
4 Свойства и характеристики ФС + +
5 Свойства и характеристики вспомогательных веществ + +
6 Описание технологического процесса + +

7 История разработки продукта и процесса + +

8 Упаковочно-укупорочная система + +
9 Валидация процесса + +
10 Очистка от продукта +

11 Оборудование и инженерные системы +
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исходных материалов, упаковочных материалов и для контроля очистки 
(остатков) должны быть внедрены в контрольной лаборатории до начала 
проведения испытаний образцов при валидации процесса принимающей 
стороной. В объем трансфера аналитических методов, в соответствии с за-
дачами переноса технологий, должны быть включены все методы для те-
стирования данного продукта, исходных материалов и проб для контроля 
очистки.

5.1.5.3. Анализ рисков при переносе технологий
Анализ рисков для качества должен следовать принципам, описанным в 

руководстве ICH Q9 [348]. Он должен включать детальную оценку рисков 
для факторов переноса технологий и привести к формированию подробного 
плана по снижению рисков. В процессе анализа рисков оцениваются иден-
тифицированные риски и их критичность качественными или количествен-
ными методами, и определяется приоритетность рисков. В первую оче-
редь оцениваются риски, которые могут оказывать прямое или косвенное 
воздействие на критические показатели качества, критические параметры 
процесса и эффективность процесса. При оценке рисков определяются рас-
хождения между технологическими и процедурными требованиями пере-
даваемого процесса и возможностями и практикой действий принимающей 
стороны. 

В результате анализа рисков должны быть разработаны меры по сниже-
нию неприемлемых рисков, которые должны применяться на разных этапах 
переноса технологий. 

5.1.5.4. Выбор производственного участка для переноса
Для переноса технологий должен быть выбран и определен участок, на 

котором предполагается размещать производство продукции. Оценка по-
тенциальных производственных участков и окончательный выбор должны 
быть проведены с учетом выполнения различных требований, определяе-
мых продуктом и процессом, а также требований в отношении промыш-
ленной безопасности, охраны здоровья персонала и окружающей среды, 
обеспечения качества, санитарных норм и требований, и других. Эти требо-
вания могут быть перечислены в спецификации, составленной передающей 
стороной. В случае проектирования и строительства нового (или рекон-
струкции существующего) производственного участка требования к нему 
формулируются в задании на проектирование. 

При выборе производственного участка следует принять во внимание, 
что производственные мощности передающей и принимающей стороны 
должны быть соизмеримы с планируемой программой производства. В за-
висимости от цели и вида переноса технологий они должны отвечать сле-
дующим условиям:

• При передаче технологии с лабораторной фазы на пилотное производ-
ство оснащение и мощность участка должны позволять проведение разра-
ботки технологии до уровня, требуемого для ее представления и включения 
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в регистрационное досье, а также наработка серий в объеме, достаточном 
для изучения стабильности и проведения необходимых клинических иссле-
дований. 

• В случае передачи технологии с разработки на производство мощность 
участка принимающей стороны должна отвечать планируемой программе 
производства по номенклатуре и объему. Передаваемая технология должна 
быть отработана в масштабе не менее 1/10 от мощности планируемого ком-
мерческого производства на участке принимающей стороны. 

• При переносе промышленной технологии между разными производ-
ственными участками (площадками) мощности передающей и принима-
ющей стороны должны быть примерно одинаковыми, но не обязательно 
идентичными, а производственные участки и оборудование должны функ-
ционировать по сходным принципам. 

Передающая сторона должна оценить пригодность и степень готовности 
принимающей стороны для переноса технологий по следующим основным 
параметрам:

– соответствие помещений, оборудования и других технических средств 
заданным требованиям;

– применяемые технологии и методы контроля качества;
– обеспечение необходимого уровня промышленной безопасности, охра-

ны здоровья персонала и окружающей среды, в соответствии со свойствами 
переносимого продукта и используемых исходных материалов;

– наличие и уровень поддерживающих сервисов (например, закупка и 
механизм учета, процедуры контроля качества, документация, компьютер-
ная валидация, квалификация оборудования, техническое обслуживание 
оборудования и помещений, вода для фармацевтического производства, об-
ращение с отходами);

– наличие, функционирование и соответствие фармацевтической систе-
мы качества требованиям GMP;

– возможность совмещения производства переносимого продукта с дру-
гими препаратами, выпускаемыми на этой площадке;

– квалификация и опыт персонала подразделений производства и кон-
троля качества;

– логистические требования;
– коммерческие и финансовые вопросы. 
Для оценки соответствия указанным выше требованиям может быть 

проведен аудит потенциальных производственных участков, при необхо-
димости с привлечением для этого независимой третьей стороны. Анализ 
технического соответствия между требованиями передающей и фактиче-
скими условиями принимающей стороны должен также включать оценку 
технических рисков и потенциальных несоответствий регуляторным требо-
ваниям. Для подготовки аудита и последующей оценки участка может быть 
использован анализ рисков для качества, для того чтобы оценить наиболее 
критические факторы для передаваемого процесса и требуемые критерии 
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приемлемости для этих факторов. Более подробно проведение анализа ри-
сков рассмотрено в главе 3. 

5.1.5.5. Масштабирование при переносе технологий
Во многих случаях перенос технологий включает масштабирование, т.е. 

изменение объема серии, которое обычно представляет собой увеличение 
объема. Масштабирование процесса означает не только арифметическое 
увеличение количеств загружаемых компонентов, но чаще всего связано с 
использованием другого оборудования большей мощности. Это может по-
требовать изменений параметров проведения и контроля процесса, а в неко-
торых случаях - и состава продукта. 

При переносе технологий без изменения объема серии (перенос на 
другой производственный участок коммерческих серий) маловероятно, 
что оборудование и все окружающие условия на участке будут абсолютно 
идентичными оборудованию передающей стороны. Поэтому как при нали-
чии, так и при отсутствии масштабирования выполнение переноса требует 
аналогичных подходов в изучении и отработке технологического процесса 
на новом оборудовании, и только объем возможных изменений процесса и 
продукта может различаться в зависимости от необходимости масштабиро-
вания. 

5.1.5.6. Управление переносом технологий
Перенос технологий требует планового подхода с участием обученного 

и квалифицированного персонала, работающего в системе качества, с доку-
ментированием данных, охватывающих все аспекты разработки, производ-
ства и контроля качества. Для переноса технологий наиболее приемлемым 
является использование проектного подхода, который характеризуется сле-
дующими основными параметрами:

• Формулирование и согласование объема работ по проекту;
• Определение сроков начала и окончания, а также этапов и графика вы-

полнения проекта;
• Формирование структуры управления проектом, включающей пред-

ставителей сторон, участвующих в проекте;
• Заключение соглашения по стоимости, ресурсам и результатам выпол-

нения проекта. 
Любой проект по переносу должен управляться командой с четко опре-

деленными областями ответственности. Эта команда должна быть набрана 
из сотрудников соответствующих подразделений и участков передающей и 
принимающей стороны. Члены команды должны иметь необходимую ква-
лификацию и опыт, для управления отдельными частями проекта по пере-
носу. 

План выполнения проекта должен включать четкое определение про-
екта, которое подтверждает цели и предоставляемые результаты. Должны 
быть также учтены стандарты качества, график и ключевые моменты вы-
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полнения, ресурсы и требования к документации. Этот план должен также 
определять перечень ключевых задач, включая:

− организацию команды (определение ресурсов);
− оценку технических средств;
− оценку вопросов здоровья, безопасности и окружающей среды;
− анализ набора навыков и обучение;
− разработку/согласование процесса;
− процедуры трансфера аналитических методов;
− оценку компонентов исходных материалов;
− определение качества поставок;
− выбор и перемещение оборудования;
− перенос процесса;
− верификацию;
− обзор данных;
− составление и выпуск заключения. 
Проекты по переносу технологий, в частности между разными компа-

ниями, могут включать также различные юридические и экономические 
аспекты, касающиеся прав интеллектуальной собственности, отчислений 
правообладателю, ценообразования, конфликта интересов и конфиденци-
альности и другие. Поскольку решение этих вопросов может каким-ли-
бо образом повлиять на взаимодействия по техническим вопросам, они 
должны быть рассмотрены и урегулированы до или во время планирова-
ния и выполнения переноса. 

5.1.5.7. Обучение персонала при переносе технологий
Любой проект по переносу должен управляться командой, состоящей 

из представителей обеих сторон, с четко определенными областями ответ-
ственности. Эта команда должна быть набрана из сотрудников соответ-
ствующих подразделений передающей и принимающей стороны. Члены 
команды должны иметь необходимую квалификацию и опыт, для того что-
бы управлять своими отдельными задачами переноса. 

Поскольку при переносе технологий речь идет о передаче знаний о 
продукте и процессе, то уровень квалификации и опыт персонала прини-
мающей стороны имеет решающее значение для адекватного восприятия 
и интерпретации этой информации, для успешного переноса технологий 
и последующего производства перенесенного продукта. Он должен иметь 
адекватную подготовку в отношении передаваемых процессов и продук-
тов, либо это обучение должно быть проведено в необходимом объеме 
передающей стороной в ходе переноса технологий. Для этого передаю-
щая и принимающая сторона должны совместно подготовить и ввести 
программы обучения, специальные для переносимого продукта, процесса 
или метода, например, по аналитическим методам, использованию обору-
дования или проведению технологических процессов, и оценить резуль-
таты обучения.  
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5.1.5.8. Документирование переноса технологий
Целью документации по переносу технологий является сохранение и 

передача знаний, полученных и собранных при разработке продукта и про-
цесса, при производстве серий и на других этапах жизненного цикла ле-
карственного средства, для поддержания и улучшения качества продукта, 
заложенного на стадии разработки и подтвержденного при его регистрации. 
Документация по переносу технологий также служит для подтверждения и 
прослеживаемости надлежащего выполнения на этом этапе всех необходи-
мых мероприятий в рамках системы фармацевтического качества в соответ-
ствии с требованиями GMP. 

Документация по переносу технологий включает все документы, как 
подготавливаемые передающей стороной, так и создаваемые в течение пе-
реноса. Объем документации и ответственность за ее составление должны 
быть определены между передающей и принимающей стороной на этапе 
планирования переноса и до начала его выполнения. 

5.1.6. Модель переноса технологий
На основе заданных целей и критериев, а также изучения факторов, вли-

яющих на перенос технологий, может быть построена соответствующая 
модель, включающая и описывающая наиболее важные этапы, от начала 
переноса технологий и до его успешного завершения. 

Начало переноса технологий соответствует моменту формального при-
нятия решения о переносе, а завершение переноса – закрытию проекта по 
переносу технологий, включая выполнение и подтверждение обеими (или 
всеми) сторонами, участвующими в переносе, своих договорных обяза-
тельств. 

Перенос технологий как минимум должен включать такие основные эта-
пы, как планирование, выполнение и подтверждение (Рис. 30):

 
Рис. 30. Основные этапы переноса технологий
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В окончательную модель переноса должны быть также включены другие 
этапы, в соответствии с рассмотренными выше факторами, влияющими на 
перенос технологий, такие как:

− подготовка исходных данных для переноса технологий;
− анализ рисков;
− обучение персонала;
− трансфер аналитических методов. 
Кроме того, при переносе технологий может быть необходимо изготовле-

ние серий для испытаний (клинических исследований и изучения стабиль-
ности). Необходимость получения пробных серий препарата для клиниче-
ских исследований обычно возникает на стадии опытно-промышленного 
(пилотного) производства; данные по изучению стабильности должны быть 
получены как в пилотном масштабе, так и предшествовать промышленному 
производству, когда изучение препарата проводится в окончательной упа-
ковке, соответствующей выпускаемым на рынок сериям. 

Также важным является этап последующего мониторинга продукта и 
процесса после формального завершения переноса (пост-трансферный 
период), во время которого собираются и анализируются статистические 
данные, позволяющие подтвердить успешное воспроизводство продукта и 
процесса на новом участке. 

С учетом перечисленных этапов полная модель переноса технологий мо-
жет быть представлена следующим образом (Рис. 31):

Рис. 31. Модель переноса технологий
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Примерный календарный план выполнения этих этапов переноса техно-
логий приведен на схеме (Рис. 32). 

основной этап
дополнительный этап (при необходимости)
этап, осуществляемый только передающей стороной
этап, осуществляемый только принимающей стороной

Этапы В    Р    Е    М    Я

Начало переноса

Оптимизация процесса

Анализ рисков при переносе техн.

Выбор или строительство участка

Планирование переноса

Обучение персонала

Трансфер аналитических методов

Предв. перенос технологии

Окончательный перенос технологии

Изготовление серий для испытаний

Валидация процесса

Завершение переноса

Производство после переноса

Рис. 32. Примерный календарный план выполнения мероприятий по переносу технологий

В этой модели этап оптимизации процесса выполняется для завершения 
изучения процесса, определения окончательных параметров и подготовки 
исходных данных для переноса технологии. Этап выполнения переноса раз-
бит на два последовательных этапа – предварительный и окончательный пе-
ренос – необходимость которых обусловлена наличием двух участвующих в 
переносе сторон с различным уровнем опыта, знания и понимания процесса 
и условий производства на участке. Содержание и проведение каждого эта-
па рассмотрено далее более подробно.

5.1.6.1. Оптимизация технологического процесса
Оптимизация процесса является подготовительным этапом при переносе 

технологий и фактически может осуществляться уже до принятия решения 
о переносе. Оптимизация подтверждает готовность технологического про-
цесса и продукта к переносу и фиксирует состояние разработки продукта 
на этот момент, а полученные данные и информация составляют основу для 
Досье переноса технологии. За эту подготовительную фазу полностью от-
вечает передающая сторона, поэтому она может выполняться ею самостоя-
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тельно до начала совместных мероприятий сторон по переносу технологии, 
но должна быть полностью завершена, по крайней мере, до утверждения 
протокола переноса. 

При переносе технологий со стадии разработки в промышленное про-
изводство оптимизация должна быть проведена для процесса, который ис-
пользовался для получения серий продуктов для клинических исследований 
(пилотное производство) и/или для процесса, уже предназначенного для 
производства готового коммерческого продукта. На этой стадии разработки 
процесса уже должен быть установлен (заморожен) окончательный метод 
синтеза ФС и имеются в наличии валидированные аналитические методы. 
Это гарантирует, что не будет происходить больших изменений в свойствах 
ФС, и на основании методов контроля может быть сделано надежное за-
ключение о качестве ФС. В то же время еще возможно внесение каких-ли-
бо изменений, необходимость которых будет определена при оптимизации, 
включая аналитические методы контроля. 

В этом случае в фазе оптимизации технологический процесс должен 
быть отработан и закончен как минимум в пилотном масштабе, составляю-
щем не менее 1/10 от объема коммерческой серии. При этом могут исполь-
зоваться данные и результаты, полученные при выпуске пилотных серий, 
либо должны быть выполнены тестовые прогоны на основе подготовленной 
документации со стадии разработки. 

В случае переноса технологий со стадии лабораторной разработки на 
пилотное производство технологический процесс должен быть отработан 
и проведен в лабораторном масштабе, составляющем не менее 1/1000 от 
планируемого объема коммерческих серий. 

В документацию по результатам оптимизации должны быть включены 
как минимум отчеты о разработке и технологический регламент (лаборатор-
ный, опытно-промышленный или промышленный). Также по завершении 
фазы оптимизации передающей стороной должны быть подготовлены Досье 
переноса технологии и шаблоны досье на серию в соответствии с требова-
ниями GMP. Оптимизация процесса должна быть завершена производством 
передающей стороной нескольких серий, изготовленных с применением пре-
дельных значений критических параметров разработанного процесса (по-
граничных серий). Заполненные досье этих серий прилагаются к докумен-
тации по переносу технологий. Полученные на этапе оптимизации данные 
должны быть учтены в окончательной версии Досье переноса технологии и 
технологического регламента (лабораторного или опытно-промышленного). 

При переносе промышленной технологии на другой производственный 
участок в фазе оптимизации процесса необходим только ретроспективный 
анализ производства продукта и составление Досье переноса технологии. 
Для включения в это досье могут быть использованы имеющиеся данные 
из производства (промышленный регламент, шаблоны досье на серию и за-
полненные досье на серию для выпускаемого продукта, отчеты о валидации 
процесса). 
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В случае отсутствия у передающей стороны технологического регла-
мента (например, если она находится за пределами Российской Федерации) 
должны использоваться документы, содержащие аналогичную информа-
цию о продукте и процессе, такие как производственная рецептура и техно-
логические инструкции, оценочные листы по промышленной безопасности, 
охране здоровья персонала и окружающей среды, и другие. 

5.1.6.2. Анализ рисков при переносе технологий
Рекомендуется осуществлять идентификацию и анализ рисков и сни-

жение их степени как можно раньше, потому что отдельные действия по 
снижению степени рисков могут быть достаточно длительными по времени 
их выполнения и, следовательно, могут привести к существенным задерж-
кам при переносе технологии. Обычно риски определяются соответствую-
щими специалистами в узкой области знаний и специально привлекаемы-
ми представителями передающей и принимающей стороны (технические 
специалисты/эксперты в области технологии, производства, качества, инже-
неры-технологи, инженеры по технической эксплуатации, автоматизации, 
материалам/снабжению, специалисты в области охраны труда, специалисты 
по аналитике и т.д.). Это достигается посредством проведения совещаний 
для получения информации обо всех отличиях или сходствах между пере-
дающей и принимающей стороной. 

Для идентификации рисков определяются потенциальные отказы или 
отклонения для факторов и компонентов систем, участвующих в переносе 
технологии. После этого на основании вероятности и способности обнару-
жения таких отклонений определяется общая степень риска. Документаль-
но должно быть обоснована градация параметров оценки риска (критич-
ность, вероятность, способность обнаружения) и классификация величины 
приоритетности риска. 

Риски с низкой величиной приоритетности могут считаться приемле-
мыми. Для рисков с более высокой величиной приоритетности необходи-
мо либо обосновать их приемлемость, либо определить требуемые меры по 
снижению уровня риска. Эти меры должны быть включены в план переноса 
технологии и реализованы в процессе выполнения переноса технологии. 

Анализ рисков может и должен повторяться и применяться на различных 
этапах переноса технологий, таких как оптимизация и масштабирование 
процесса, выбор или проектирование производственного участка, планиро-
вание переноса технологий. 

5.1.6.3. Выбор/строительство производственного участка
Оценка и выбор производственного участка включает также начальное 

определение требований передающей стороны к этому участку в объеме, 
приведенном в разделе 0. После выбора наиболее подходящего производ-
ственного участка может быть проведено дополнительное совместное изу-
чение возможностей принимающей стороны. Принимающая сторона долж-
на быть в состоянии при необходимости подстроить предполагаемые мощ-
ности производства. 
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Принимающая сторона должна выявить существующие различия поме-
щений, систем и производственной мощности и обсудить с передающей 
стороной эти различия для понимания их возможного влияния на способ-
ность проводить процесс при условии достижения требуемого качества 
продукта. Анализ несоответствий должен идентифицировать необходи-
мость адаптации существующего оборудования, или приобретения нового, 
или изменения процесса, чтобы можно было воспроизвести передаваемый 
процесс на выбранном участке. Должны быть выполнены требования GMP, 
а также рассмотрены запланированные объемы производства и объем серий 
(например, те же самые, масштабированные или кампаниями). Факторы для 
сравнения включают:

− минимальную и максимальную мощность;
− материал конструкции оборудования и систем;
− критические рабочие параметры;
− критические компоненты оборудования (например, фильтры, дисплеи, 

датчики давления или температуры);
− критические показатели качества;
− диапазон применения. 
Для более подробного изучения различий между требованиями переда-

ющей стороны к производственной площадке и фактическими условиями 
принимающей стороны может быть проведен анализ рисков, в объем кото-
рого включаются технологический процесс и необходимые вспомогатель-
ные процессы производства продукции, а также другие критические компо-
ненты и факторы. Те из них, для которых будет идентифицирован высокий 
уровень риска для качества продукции, должны быть наиболее тщательно 
изучены при аудите производственной площадки передающей стороной. По 
результатам аудита должен быть подготовлен план мероприятий по устра-
нению обнаруженных несоответствий производственной площадки. В не-
которых случаях для переноса технологий может быть принято решение о 
проектировании и строительстве нового производственного участка. 

На основе информации, полученной от передающей стороны, принима-
ющая сторона должна в ходе переноса технологий разработать соответству-
ющие стандартные операционные процедуры и документацию до начала 
производства. Принимающая сторона должна проверить информацию по 
оборудованию и системам, предоставляемую передающей стороной вместе 
с ее инвентарным перечнем, включая статус квалификации (IQ/OQ/PQ), и 
провести подробное сравнение оборудования на обоих участках в отноше-
нии его функциональности. Передающая и принимающая сторона должны 
совместно проверить, чтобы были в наличии удовлетворительно выпол-
ненные протоколы квалификации оборудования и помещений (IQ/OQ) на 
участке принимающей стороны.  

5.1.6.4. Планирование переноса технологий
Во время этапа планирования необходимо определить и согласовать 

объем и время переноса, сформировать команду по переносу технологий, 
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с учетом собранной и проанализированной информации. Затем подготав-
ливается план переноса, являющийся основным документом, излагающим 
мероприятия при переносе, в котором перечисляются и описываются после-
довательные этапы переноса технологии. Этот план должен включать:

− цели и объем переноса технологий;
− ключевой персонал обеих сторон и его ответственность;
− сравнение материалов, методов и технических средств у передающей 

и принимающей стороны;
− стадии переноса с перечислением основных мероприятий, которые 

должны быть на них выполнены, и указанием документов и критериев, под-
тверждающих удовлетворительное выполнение каждой стадии до начала 
следующей;

− идентификацию критических контрольных точек;
− указание о необходимости и организации трансфера аналитических 

методов;
− вопросы обучения персонала принимающей стороны;
− информацию об опытных производственных сериях, сериях для изуче-

ния стабильности продукта и валидации процесса;
− контроль изменений для каких-либо обнаруженных отклонений при 

переносе;
− оценку конечного продукта;
− мероприятия для сохранения архивных образцов активных субстан-

ций, промежуточных и готовых продуктов, а также информацию о стан-
дартных образцах, если необходимо. 

План переноса технологий должен быть согласован всеми ключевыми 
участниками проекта по переносу, передающей и принимающей стороной, 
и утвержден уполномоченными руководителями обеих сторон. 

На этапе планирования должно быть также подготовлено соглашение о 
переносе технологий, включающее следующие разделы:

• Описание цели и объема переноса технологий.
• Описание необходимых мероприятий.
• Календарный план и срок действия.
• Меры по очистке и предупреждению перекрестного загрязнения для 

переносимого продукта и для других продуктов на участке.
• Оценка качества технических средств передающей стороны.
• Соглашение о качестве (отдельный документ).
• Вопросы промышленной безопасности, охраны здоровья персонала и 

окружающей среды.
• Организация обучения персонала принимающей стороны.
• Необходимые инвестиции и инициативы.
• Назначение ответственных ключевых лиц и подразделений с обеих 

сторон, с распределением ответственности.
• Необходимые документы и исходные данные, предоставляемые пере-

дающей стороной.
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• Необходимые документы, составляемые при переносе технологий для 
подтверждения надлежащего выполнения переноса и соответствия регуля-
торным требованиям, включая необходимость заключительного отчета или 
иного документа.

• Порядок взаимодействия сторон после завершения переноса техноло-
гий. 

Соглашение должно ссылаться на план переноса технологий или вклю-
чать его в качестве приложения. Подписание соглашения (договора) о пере-
носе технологий является формальным завершением этапа планирования и 
началом переноса.  

5.1.6.5. Обучение персонала принимающей стороны
Уровень квалификации персонала и объем необходимого обучения мо-

жет быть идентифицирован на этапе выбора производственного участка 
и затем закреплен в соглашении о переносе технологий. Объем и порядок 
проведения обучения зависит от многих обстоятельств, но, как правило, 
определяется передающей стороной, которая является владельцем процесса 
и информации о нем. 

Поскольку обучение персонала является составной частью протокола 
переноса технологий с закреплением обязательств сторон в соглашении о 
переносе, то оно может быть начато только после подписания этого согла-
шения. Обучение должно быть завершено до начала самостоятельного вы-
полнения процесса персоналом принимающей стороны.

5.1.6.6. Трансфер аналитических методик
Трансфер аналитических методов должен быть инициирован до нача-

ла выполнения мероприятий по переносу, т.е. фактически он должен на-
чинаться после окончательного выбора производственного участка. Как 
правило, оснащение контрольных лабораторий, уровень подготовки пер-
сонала ОКК и применяемые методы контроля более однородны для раз-
ных предприятий по сравнению с технологическими процессами и про-
изводственными системами. По этой причине трансфер аналитических 
методов не требует длительного предварительного планирования, хотя 
по своему содержанию аналогичен переносу технологий. При необходи-
мости он должен включать идентификацию и анализ различий в оснаще-
нии, подготовке персонала и применяемых методиках контроля, а также 
необходимое обучение персонала. Это требуется также в том случае, если 
передающая сторона применяет специфические (нефармакопейные) или 
инновационные методы контроля, или использует какие-либо уникальные 
приборы для проведения испытаний. 

Для трансфера аналитических методов передающей стороной должен 
быть подготовлен протокол, определяющий стадии трансфера. Принима-
ющая сторона должна получить и рассмотреть аналитические методы до 
начала их трансфера. Передающая и принимающая сторона должны фор-
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мально согласовать критерии успешности до начала трансфера метода. Эти 
критерии должны быть основаны на применении метода, его валидации и 
ретроспективных данных, имеющихся у передающей стороны. Как часть 
предшествующих трансферу мероприятий передающая сторона должна 
предоставить все имеющиеся валидационные отчеты вместе с другими от-
четами по изучению надежности (робастности) методов. 

Передающая сторона должна провести обучение методам контроля для 
принимающей стороны. Оно должно включать обзор методов и протокола 
трансфера, а также по возможности работ в лаборатории. Обучение должно 
быть задокументировано. Если это возможно, принимающая сторона долж-
на провести выполнение методов и выявить те пункты, которые могут по-
требовать решения до завершения протокола трансфера методов. 

После завершения трансфера аналитических методов передающая и 
принимающая сторона должны подготовить совместный отчет. Отчет о 
трансфере должен содержать заключения об успехе трансфера аналити-
ческих методов и подтверждать, способна ли принимающая сторона быть 
квалифицирована для проведения каждого аналитического метода. Любые 
отклонения должны быть обсуждены и отражены в отчете о трансфере. 

Желательно завершение трансфера аналитических методов до начала из-
готовления серий при переносе технологий. Однако поскольку в ходе транс-
фера может понадобиться внесение изменений в отбор проб или проведение 
испытаний, то формальной границей окончания трансфера аналитических 
методов является начало изготовления серий принимающей стороной, когда 
в процесс и аналитические методы уже не должны вноситься изменения.

5.1.6.7. Перенос и масштабирование процесса
Перенос технологий одновременно может включать масштабирование 

процесса. В случае отсутствия реального масштабирования при переносе 
технологий, например, при переносе товарного продукта на другой участок 
для производства по контракту, этот этап означает адаптацию процесса и 
продукта при переносе, для достижения уверенности в том, что учтены 
имеющиеся различия в оснащении участков и другие существенные разли-
чия между передающей и принимающей стороной. 

На этапе переноса и масштабирования должно быть доказано, что пред-
назначенный для переноса процесс будет воспроизводиться в заданном 
окончательном масштабе в условиях и на оборудовании, имеющихся у 
принимающей стороны. Для этого процесс должен быть воспроизведен на 
участке, выбранном и подготовленном для переноса технологий, как пере-
дающей, так и принимающей стороной. Поэтому этап переноса и масшта-
бирования разбивается на две фазы: предварительный и окончательный 
перенос. Фактически речь идет о двукратном повторении процесса с изго-
товлением серий продукта, но эти похожие части имеют разные задачи, рас-
пределение ответственности и другие принципиальные отличия, которые 
перечислены в таблицах (Табл. 19, 20).
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Табл. 19. Ответственность передающей и принимающей стороны за предварительный и 
окончательный перенос

Мероприятия Передающая сторона Принимающая сторона
Предварительный перенос

подготовка протокола да нет
согласование протокола да нет
проведение процесса да да
документирование процесса да нет

Окончательный перенос
подготовка протокола нет да
согласование протокола да да
проведение процесса нет да
документирование процесса нет да

Табл. 20. Различия мероприятий при предварительном и окончательном переносе

Мероприятия Предварительный 
перенос

Окончательный 
перенос

Масштабирование процесса да нет
Адаптация и изменение процесса и продукта да нет
Адаптация аналитических методов да нет
Обновление Досье переноса технологии да нет
Подготовка шаблонов Досье на серию да нет
Изучение критических параметров процесса да да
Разработка и утверждение СОП и инструкций нет да

Необходимость такого подхода к выполнению переноса объясняется сле-
дующими обстоятельствами:

1) Передающая сторона обладает всей информацией, знаниями и опытом 
о продукте и процессе, но имеет только общие представления об условиях 
производства и оборудовании на участке принимающей стороны;

Принимающая сторона хорошо знает оборудование и условия производ-
ства на участке и имеет опыт работы на нем, но знание продукта и процесса 
у ее специалистов основываются только на сведениях, изложенных в Досье 
переноса технологии. 

Проведение переноса в два этапа позволяет последовательно воспроиз-
вести процесс на новом участке и обеспечить его дальнейшее выполнение 
сотрудниками этого участка. 

Целью предварительного переноса является демонстрация того, что 
выбранный процесс может быть воспроизведен на оборудовании и в усло-
виях принимающей стороны. Предварительный перенос должен быть про-
веден в соответствии с протоколом, подготовленным передающей стороной 
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(владельцем процесса) и основанным на имеющейся документации по раз-
работке, Досье переноса технологии и опытах по оптимизации процесса. За 
проведение и документирование предварительного переноса отвечает пере-
дающая сторона, но принимать участие в выполнении этой стадии должен 
персонал как передающей, так и принимающей стороны. 

При выполнении предварительного переноса процесс повторяется необ-
ходимое количество раз для получения параметров процесса и показателей 
продукта, которые соответствуют спецификациям на продукт и процесс, 
приведенным в протоколе. При необходимости в процесс могут быть вне-
сены изменения, в соответствии с процедурой управления изменениями. В 
качестве результата должны быть сформулированы предложения по пара-
метрам стандартного процесса для окончательного переноса. Внесенные в 
процесс изменения также включаются в обновленную версию Досье пере-
носа технологии. 

Во время предварительного переноса передающая сторона, имеющая 
знание и понимание процесса, воспроизводит процесс на незнакомом ей 
участке, что дает ей возможность оценить различия, влияющие на прове-
дение и контроль процесса, и провести необходимую адаптацию. Одновре-
менно для персонала принимающей стороны эта фаза служит в качестве 
практического ознакомления с процессом. Кроме того, если имеет место 
масштабирование процесса, то передающая сторона на этой фазе воспро-
изводит процесс в окончательном масштабе, в соответствии с мощностью 
оборудования на участке, и должна оценить надежность процесса в новом 
масштабе и довести ее до требуемого уровня. Процесс должен быть воспро-
изведен такое количество раз, которое позволит сделать вывод о пригодно-
сти процесса для получения продукта надлежащего качества, и определить 
все необходимые параметры для достижения такого состояния. 

Окончательный перенос проводится уже персоналом принимающей 
стороны и в соответствии с протоколом переноса, подготовленным принима-
ющей стороной и согласованным с передающей стороной. За проведение и 
документирование окончательного переноса отвечает принимающая сторона. 

Эта фаза служит в качестве демонстрации и подтверждения адекватной 
передачи всей необходимой информации и знаний между сторонами, так 
чтобы не осталось «скрытых» аспектов, которые могут повлиять на эффек-
тивность процесса и качество продукта. Принимающая сторона должна 
воспроизвести процесс на основе информации, переданной ей до начала 
этой фазы, и практического опыта, полученного при участии в фазе предва-
рительного переноса. В данном случае преимуществом принимающей сто-
роны является лучшее знание производственных систем, на которых осу-
ществляется технологический процесс. 

При окончательном переносе осуществляется установление и отработка 
стандартного процесса, для чего изготавливается несколько опытных серий, 
в которых изучаются критические параметры процесса. Это подразумевает 
проведение процесса при различных экстремальных значениях параметров. 

Глава 5. Методология переноса технологий
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При научном обосновании эти пограничные испытания могут быть прове-
дены путем изучения «наихудшего случая», когда изучается все параметры 
в одном опыте на «верхнем» пределе, а в другом – на «нижнем» пределе, 
вместо того чтобы проверять отдельно экстремальные значения для каждо-
го параметра. 

Критериями успешности для испытаний при окончательном перено-
се является соответствие изготовленных серий заданным спецификациям. 
Кроме того, следует подтвердить, что производство при пограничных ус-
ловиях не повлияло на стабильность продукта. Окончательный перенос 
заканчивается изготовлением одной серии при проведении установленного 
стандартного процесса в пределах полученных пограничных значений па-
раметров, которая будет отвечать утвержденной спецификации для выпуска 
продукта. Результаты и заключение переноса документируются в отчете, 
подготовленном принимающей стороной.  

5.1.6.8. Изготовление серий для испытаний
Изготовление серий продукта для испытаний необходимо в случае пере-

носа технологий для новых, еще незарегистрированных продуктов, для из-
учения их стабильности и установления срока годности. Оно должно прово-
диться на участке и на оборудовании, предназначенном для промышленно-
го производства, с использованием стандартного процесса и окончательной 
производственной рецептуры продукта. Также изготовление серий на этапе 
переноса технологий может быть необходимо для проведения клинических 
исследований. 

Необходимость производства серий для изучения стабильности или кли-
нических исследований и число серий определяются установленными требо-
ваниями к регистрации лекарственных средств и испытаниям стабильности. 

5.1.6.9. Валидация процесса и завершение переноса
Валидация процесса является завершающей стадией переноса техноло-

гий, на которой процесс окончательно верифицируется путем изготовле-
ния трех последовательных серий, все из которых должны соответствовать 
утвержденным спецификациям продукта. За проведение и документирова-
ние валидации процесса в соответствии с требованиями GMP отвечает при-
нимающая сторона. Положительные результаты валидации подтверждают 
успешное завершение переноса технологий, т. к. это означает, что достиг-
нута цель переноса, то есть на участке принимающей стороны воспроизво-
дится процесс в соответствии с требованиями GMP и получается продукт, 
соответствующий спецификациям. 

Протокол валидации должен быть подготовлен принимающей стороной 
с учетом исходных данных от передающей стороны, которая может быть 
включена в согласование или утверждение этого документа. Требуется 
также согласование того, какие стадии процесса требуют валидации, на-
пример, все зарегистрированные стадии или только те, которые являются 
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критическими для качества продукта. В случае переноса коммерческого 
продукта с одного участка на другой должны быть также установлены кри-
терии для демонстрации эквивалентности с прежде производимым продук-
том. Протокол валидации должен учитывать результаты анализа рисков, и 
в него должны быть включены для проверки операции технологического 
процесса, окружающие условия и факторы, создающие наибольший риск 
для качества продукции. 

К моменту проведения валидации у принимающей стороны должны 
иметься внутренние утвержденные шаблоны досье на серию, а также стан-
дартные операционные процедуры (СОП) и технологические инструкции 
для производства и упаковки переносимого продукта. Эти документы долж-
ны быть подготовлены после тщательной оценки соответствующих доку-
ментов передающей стороны и учитывать специфические отличия, которые 
могут иметься между участками передающей и принимающей стороны 
(между разработкой и производством или между двумя производственными 
участками). Кроме того, должны быть пересмотрены и обновлены суще-
ствующие СОП на участке принимающей стороны для включения в них по-
ложений и требований, относящихся к переносимому продукту и процессу. 

Успешное проведение валидации процесса должно быть задокументиро-
вано в отчете. После этого, в соответствии с требованиями GMP, возможно 
самостоятельное производство и выпуск перенесенного продукта принима-
ющей стороной. Завершение переноса технологии подтверждается в заклю-
чительном отчете о переносе, составленном и подписанном обеими сторона-
ми. Этот отчет служит формальным документальным подтверждением того, 
что перенос технологии удовлетворительно завершен. В отчете должны быть 
резюмированы объем переноса, выполнение критериев успешности, уста-
новленных в протоколе переноса и достигнутых фактически у передающей 
и принимающей стороны, и окончательное заключение о переносе. Должны 
быть перечислены возможные несоответствия и там, где необходимо, пред-
приняты или предложены соответствующие меры для их устранения. 

5.1.6.10. Документация по переносу технологий
Документация по переносу технологии подготавливается и составляется 

на каждом из перечисленных этапов. Разработка документации и обраще-
ние с ней должны осуществляться в соответствии с принципами надлежа-
щей практики документального оформления, изложенной в Правилах GMP 
[84]. Хранение и архивация документации по переносу технологий должно 
осуществляться таким образом, чтобы обеспечить ее наличие и использова-
ние в месте применения и быстрый доступ при запросе со стороны регуля-
торных органов.

5.1.6.11. Производство после переноса
Этот этап выходит за рамки переноса технологий. Однако он является 

необходимым с точки зрения прослеживаемости жизненного цикла продук-
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та. Ответственность и степень участия передающей стороны на этапе про-
изводства после переноса регулируется соответствующими соглашениями 
между сторонами, составленными на этапе переноса технологий или после-
дующего производства. Окончательная ответственность лежит на владель-
це регистрационного удостоверения на продукт. 

В случае передачи продукта с разработки на производство передающая 
сторона должна поддерживать коммуникацию с производителем продукта 
(принимающей стороной) в случае возникновения каких-либо отклонений 
от качества продукта или проведения процесса, а также любых других не-
предвиденных инцидентов с продуктом. Ответственность передающей сто-
роны на этом этапе обычно указывается в соглашении о переносе. 

В случае переноса технологий на другой производственный участок (про-
изводство по контракту) ответственность передающей и принимающей сто-
роны после переноса технологий описывается в контракте на производство 
продукта, заключаемом между сторонами. В нем могут быть дополнительно 
указаны мероприятия и ответственность сторон, относящиеся к мониторин-
гу процесса и помощи в случае обнаружения или возникновения отклонений 
процесса от заданных параметров, и продуктов – от спецификаций.  

5.1.7. Методические рекомендации по переносу технологий
На основании предложенной модели разработаны методические реко-

мендации по переносу технологий (Приложение А). Они предназначены для 
применения в сфере деятельности по организации разработки и производ-
ства лекарственных средств, вне зависимости от отраслевой принадлежно-
сти, юридического статуса или формы собственности производителя, разра-
ботчика или владельца регистрационного удостоверения на лекарственный 
препарат и/или лицензии на производство лекарственных средств, действу-
ющих на территории Российской Федерации. Разработанные рекомендации 
направлены на оказание методической помощи различным участникам, вов-
леченным в процесс переноса технологий лекарственного средства, вклю-
чая разработку продукта и технологического процесса, и организацию его 
производства. В методических рекомендациях рассматриваются основные 
вопросы, которые должны быть выполнены и учтены передающей и прини-
мающей стороной при переносе технологий:

− объем информации, которая должна быть подготовлена для переноса 
технологии;

− организация переноса технологий;
− критерии успешности, по которым можно оценить результаты перено-

са технологий, соответствие продукта спецификации и требованиям реги-
страционного досье, и выполнение необходимых нормативных и регулятор-
ных требований;

− документация, которая должна быть подготовлена и составлена до 
начала и в течение выполнения переноса технологий, для демонстрации и 
подтверждения успешного переноса. 
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Организация переноса технологий в производстве лекарственных 
средств рассмотрена в методических рекомендациях с точки зрения дости-
жения качества, безопасности и эффективности лекарств. Они не включают 
рассмотрение юридических, финансовых или коммерческих вопросов, свя-
занных с коммерциализацией разработок и трансфером технологий в обла-
сти фармацевтического и биотехнологического производства. 

5.2. Проектирование производства
при переносе технологий

5.2.1. Необходимость разработки проекта производственного 
участка

Во многих случаях составной частью переноса технологий является про-
ектирование производственного участка. Необходимость в разработке про-
екта для нового или реконструкции существующего участка производства 
лекарственных средств в России возникает в следующих случаях:

• Строительство новых производственных участков российскими фар-
мацевтическими компаниями, как диверсификация и расширение бизнеса 
по производству и распределению лекарственных средств на российском 
рынке. 

• Реконструкция и/или расширение производства российскими фарма-
цевтическими предприятиями, для увеличения объема производства заре-
гистрированных и новых лекарственных препаратов, а также для достиже-
ния соответствия производства современным техническим и регуляторным 
требованиям. 

• Строительство новых производственных участков международными 
фармацевтическими компаниями для упаковки и/или производства в Рос-
сии своих зарегистрированных лекарственных препаратов, с целью их реа-
лизации на российском рынке. 

• Перенос производства или упаковки зарегистрированного лекарствен-
ного препарата, выпускаемого фармацевтической компанией (обычно зару-
бежной), на существующий производственный участок в России (контракт-
ное производство). 

Эти различные случаи проектирования производства лекарственных 
средств требуют разных затрат, подходов, и объема мероприятий по разра-
ботке и переносу технологий. В таблице рассмотрены варианты для разных 
типов продуктов в сочетании с различными вариантами проектирования 
производственных участков (Табл. 21). Как видно из таблицы, при любом 
типе продукта и участка существует необходимость выполнения меропри-
ятий по переносу технологий. А строительство новых и реконструкция су-
ществующих участков должно начинаться с проектирования. 
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Табл. 21. Необходимые мероприятия по разработке и переносу технологий для различных 
типов продуктов и участков

Основные обязательные требования к проектной документации для объ-
ектов капитального строительства установлены Положением о составе раз-
делов проектной документации и требованиях к их содержанию [105]. Со-
гласно этому положению проектная документация на объекты капитального 
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Новый продукт

Новый участок
(новое производство) х х х х х х х

Реконструкция участка
(расширение ассортимента) х х х х х х х

Существующий участок
(собственное производство) х х х х – х –

Существующий участок
(контрактное производство) х х х х х х –

Воспроизведенный новый продукт

Новый участок
(новое производство) – х х х х х х

Реконструкция участка
(расширение ассортимента) – х х х – х х

Существующий участок
(собственное производство) – х х х – х –

Существующий участок
(контрактное производство) – – х х х х –

Выпускаемый продукт

Новый участок
(расширение / локализация) – – х - х х х

Реконструкция участка
(модернизация) – – х х х х х

Существующий участок (контракт-
ное производство) – – х – х х –

Только упаковка (вторичная)

Новый участок (локализация) – – х – х х х

Существующий участок (контракт-
ное производство) – – х – х х –
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строительства и все проектные решения (архитектурные, конструктивные 
и объемно-планировочные, технологические, инженерные системы и др.) 
разрабатываются на основе задания и исходных данных на проектирование, 
выданных заказчиком. 

При этом основной акцент при проектировании объектов капитально-
го строительства в России делается на соблюдение требований, которые 
проверяются в ходе государственной экспертизы разработанной проектной 
документации: соответствие требованиям технических регламентов, сани-
тарно-эпидемиологическим, экологическим требованиям, требованиям го-
сударственной охраны объектов культурного наследия, требованиям пожар-
ной, промышленной, ядерной, радиационной и иной безопасности, а также 
результатам инженерных изысканий [103]. Требования и исходные данные 
заказчика также учитываются при подготовке и выполнении проекта, и вхо-
дят в качестве составной части в разделы проектной документации. 

5.2.2. Состав задания на проектирование
Целью данного исследования в отношении проектирования участков 

по производству лекарственных средств при переносе технологий должно 
стать установление необходимых требований к проекту в задании на проек-
тирование, на основе характеристик продуктов и процессов, планируемых 
к производству, и при соблюдении обязательного порядка и положений о 
проектной документации, закрепленных нормативными документами Рос-
сийской Федерации. 

Согласно изложенным выше подходам, производственный участок мо-
жет рассматриваться как сложная производственная система, включающая 
в себя помещения, оборудование, инженерные системы и другие компонен-
ты, необходимые для надлежащего функционирования этой системы. Зада-
ние на проектирование производственного участка, таким образом, можно 
рассматривать как спецификацию требований пользователя, для составле-
ния которой могут использоваться подходы в установлении требований к 
производственным системам, изложенные в главе 6.1. 

Наиболее значительную часть этой спецификации составляют обязатель-
ные инженерные требования, которые должны быть выполнены при разра-
ботке проекта в соответствии с Положением о составе разделов проектной 
документации [105]. При анализе состава проектной документации в этом 
документе можно выделить три группы требований:

1. Требования, которые определяются заказчиком и должны или могут 
быть включены в задание на проектирование как входные параметры.

2. Данные, которые собираются и выясняются при подготовке исход-
но-разрешительной документации.

3. Сведения, которые должны быть включены в состав проектной доку-
ментации в результате выполнения проекта. 

Первые из них представляют собой требования заказчика и должны быть 
включены в состав задания на проектирование. Они были выявлены при ана-
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лизе Положения о составе разделов проектной документации [105]. Также 
для составления этих требований было использовано Пособие по подготов-
ке заданий на проектирование объектов капитального строительства [130], 
выпущенное ОАО «Центринвестпроект». Эти требования образуют блок 
обязательных инженерных и нормативных требований, включение которых 
в задание на проектирование необходимо для соблюдения требований к про-
ектной документации, проверяемых в ходе государственной экспертизы. 

 Кроме инженерных требований, относящихся к разделам проектной до-
кументации, указанным в Положении, в спецификацию требований к произ-
водственному участку (задание на проектирование) должны быть включены 
важные регуляторные требования, такие как Правила надлежащей произ-
водственной практики (GMP), санитарные правила и нормы, действующие 
в отношении определенных категорий продукции, экологические и другие 
требования. 

В задание на проектирование должны быть также включены специаль-
ные требования заказчика. Они могут относиться, например, к организа-
ции труда и рациональному использованию ресурсов на производственном 
участке, выбору поставщиков и субподрядчиков, использованию современ-
ных научно-технических достижений, финансовым ограничениям и другим. 

Для внедрения в методологию составления задания на проектирование 
современных методов к изложению требований к производственным систе-
мам необходимо установление непосредственной связи требований с каче-
ством продукции и целью ее использования на основе научного знания и 
понимания продукта и процесса, а также выбор и формулирование требо-
ваний путем анализа факторов и рисков, влияющих на качество продукции. 

Основой для научного знания и понимания процесса производства ле-
карственных средств являются характеристики продукта, исходных мате-
риалов, промежуточных продуктов, а также параметры технологических 
процессов, которые в совокупности образуют технологические исходные 
данные. Определение и учет критических требований, влияющих на каче-
ство продукции, эффективность процессов и функционирование производ-
ства, может быть выполнено при помощи анализа рисков для критических 
факторов, задаваемых продуктами и процессами. Одновременно такой ана-
лиз позволяет уже на стадии формулирования требований и выполнения 
проекта внедрить меры по снижению наиболее значительных рисков и тем 
самым избежать возникновения нежелательных ситуаций или снизить их 
воздействие на качество продукции уже на ранних стадиях жизненного цик-
ла производства. 

5.2.3. Технологические исходные данные в задании на проектирова-
ние

Как было указано при рассмотрении современных концепций в главе 
6.1, спецификация требований к производственной системе должны опи-
раться на исходные данные, связанные с характеристиками продуктов и 
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технологических процессов. Эти сведения представляют собой техноло-
гические исходные данные, которые в конечном счете и определяют соот-
ветствие производственного объекта своему назначению. 

Учет этих специальных требований на стадии проектирования новых 
(и реконструкции существующих) производственных участков особенно 
важен, так как здесь происходит материализация разработанных техно-
логических и проектных решений. В процессе проектирования все тех-
нологические и инженерные системы и подсистемы, архитектурные, кон-
структивные и объемно-планировочные решения согласовываются друг с 
другом по разным параметрам. Кроме того, при проектировании должны 
учитываться такие факторы, как расположение и окружающая среда пред-
приятия, источники снабжения средами и энергоносителями, реализация 
требований безопасности, экономические аспекты и другие, которые мо-
гут влиять на изменение технологических и инженерных параметров про-
изводства. 

Согласно Положению о составе разделов проектной документации [105], 
технологические решения для объектов производственного назначения 
представлены в разделе 5, подразделе 7. В требованиях, перечисленных в 
этом разделе, можно выделить следующий базовый перечень технологиче-
ских исходных данных, которые, исполнитель должен получить от заказчи-
ка для выполнения проектной документации:

• производственная программа и номенклатура продукции;
• схемы технологических процессов с указанием параметров на каждой 

стадии;
• постадийные материальные балансы технологических процессов;
• характеристики и источники сырья и материалов для производства;
• параметры и характеристики продукции;
• параметры и характеристики основного технологического оборудова-

ния;
• вспомогательное оборудование и системы;
• требуемая степень автоматизации процессов;
• вид, количество и состав отходов производства, способы утилизации, 

класс опасности;
• количество и состав вредных выбросов в атмосферу и сбросов в во-

дные источники;
• планируемые мероприятия по охране труда. 
Все указанные исходные данные содержатся в технологическом регла-

менте, который согласно российским требованиям должен быть разработан 
на каждое предполагаемое к выпуску лекарственное средство и наличие ко-
торого требуется в соответствии с законом об обращении лекарственных 
средств [106] и положением о лицензировании производства лекарственных 
средств [101]. Технологический регламент – это обширный документ, ко-
торый представляет собой одно из важных существенных различий между 
системами документации по разработке, регистрации и производству лекар-
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ственных средств в России и за рубежом. Требования к порядку разработки, 
содержанию, согласованию и утверждению технологических регламентов 
производства лекарственных средств определены в отраслевом стандарте 
[120] и являются обязательными для предприятий и организаций Россий-
ской Федерации, разрабатывающих и выпускающих лекарственные сред-
ства, независимо от ведомственной принадлежности, юридического статуса 
и форм собственности. 

Требования технологического регламента должны обеспечивать задан-
ное качество выпускаемой продукции, оптимальный технологический ре-
жим, рациональное использование материальных, топливно-энергетиче-
ских и трудовых ресурсов, правильную эксплуатацию и сохранность обо-
рудования, исключение возможности возникновения аварий и загрязнения 
окружающей среды, безопасность ведения производственного процесса. 
Согласно положениям отраслевого стандарта [120], регламент производства 
лекарственного средства используют в качестве основного документа в том 
числе при составлении исходных данных для проектирования промыш-
ленного производства. 

Соответствующие технологические регламенты (лабораторный, опыт-
но-промышленный, пусковой и промышленный) разрабатываются в про-
цессе создания лекарственного средства, последующего масштабирова-
ния и постановки на производство. Технологический регламент включает 
такую информацию о продукте и технологическом процессе, как харак-
теристика продукта, химическая и технологическая схема производства, 
аппаратурное оснащение и спецификация оборудования, постадийное 
описание процесса с материальным балансом и контролем производства. 
Кроме того, регламент является комплексным документом и в него вклю-
чены также разделы, посвященные переработке и обезвреживанию отхо-
дов производства, охране окружающей среды с характеристиками и коли-
чествами жидких, твердых и газообразных отходов и выбросов; вопросы 
безопасной эксплуатации производства с указанием пожаро- и взрывоо-
пасных свойств материалов и продуктов, обращающихся в производстве, 
токсических свойств и санитарно-гигиенических характеристик сырья и 
продукции, категорий взрыво-пожароопасности зданий и помещений; тех-
нико-экономические нормативы. 

Однако сведения, содержащиеся в технологическом регламенте, не могут 
дать необходимую полную картину для разработки проекта. В частности, в 
нем не отражены такие важные исходные данные о продукте и процессе, 
как свойства активных фармацевтических субстанций и вспомогательных 
веществ, используемые методы контроля материалов и продуктов, сведения 
о квалификации оборудования и другие. 

Необходимый базовый объем исходных данных о продукте и процессе 
может быть определен на основе перечня требований в Досье переноса тех-
нологии (см. 5.1.5.1), в котором можно выделить составляющие, необходи-
мые для проектирования (Табл. 22). 
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Табл. 22. Исходные данные из Досье переноса технологии для включения в задание на про-
ектирование

№ 
п/п Составляющие разработки продукта и процесса Исходные данные для за-

дания на проектирование

1 Подробная характеристика продукта

2 Данные по стабильности препарата –

3 Промышленная безопасность, охрана труда
и окружающей среды

4 Свойства и характеристики АФС

5 Свойства и характеристики вспомогательных
веществ

6 Описание технологического процесса

7 История разработки продукта и процесса

8 Упаковочно-укупорочная система –

9 Валидация процесса –

10 Очистка от продукта

11 Оборудование и инженерные системы

5.2.4. Вспомогательные мероприятия при проектировании
Очень часто при составлении задания на проектирование заказчик еще 

не имеет полного набора информации, который позволил бы сформулиро-
вать и изложить в задании все необходимые требования для проекта произ-
водственного участка. Это может относиться, например, к производствен-
ной программе, т.е. ассортименту лекарственных средств, предполагаемых 
к выпуску на проектируемом участке, к свойствам исходного сырья и про-
дуктов, а также к необходимым техническим и технологическим решениям 
в отношении процесса и проектируемого производственного участка. Так-
же не всегда очевидна связь и влияние требований, включаемых в задание, 
с влиянием на продукты и процессы. Особенно актуально это для сложных 
многостадийных технологических процессов и для производства ФС, где не 
всегда очевидно влияние того или иного параметра или фактора на качество 
готовой продукции или лекарственного препарата. 

В этом случае заказчику необходимо использовать дополнительные ин-
струменты и ресурсы, к которым можно отнести, например, следующие:

1. Проведение предварительной концептуальной проработки проектных 
решений (разработка концептуального проекта);
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1. Проведение анализа рисков для качества продукции, с определением 
мер по устранению или снижению неприемлемых рисков в проекте. 

1. Эти меры в значительной степени могут помочь при составлении за-
дания на проектирование и разработке проектной документации. 

5.2.4.1. Разработка концептуального проекта
Разработка концептуального проекта не входит в состав работ по проек-

тированию, требуемых в соответствии с Постановлением №87 [105]. Вме-
сте с тем для сложных производственных объектов, таких как производство 
лекарственных средств и биотехнологических продуктов, предварительная 
проработка проектных и технологических решений является жизненно не-
обходимым этапом, особенно если речь идет об инновационных продуктах 
и технологиях, или нестандартных проектных решениях. В фазу концепту-
ального проекта может также входить начальная стадия изучения выпол-
нимости проекта и места размещения участка в зависимости от рыночных 
условий и потребностей. 

Объем данных в задание на разработку концептуального проекта может 
быть значительно меньшим по сравнению с заданием для проектной доку-
ментации, поскольку многие вопросы и требования могут быть определены 
в ходе разработки концептуального проекта и согласования предваритель-
ных проектных решений с заказчиком. Также во время концептуального 
проекта заказчик может дополнительно провести изучение и доработку не-
достающих исходных данных, например, по свойствам материалов и про-
дуктов, параметрам и контролю процессов и другим. Результаты концепту-
ального проекта могут быть входными данными для разработки проектной 
документации. 

5.2.4.2. Проведение анализа рисков при проектировании производства
Для установления требований в задании на проектирование должны 

использоваться нормативные документы, опыт предыдущих выполненных 
проектов, рекомендации и руководства, разработанные профессиональ-
ными сообществами. Однако в каждом конкретном случае применимость 
этих требований и их воздействие на продукцию и ее качество могут раз-
личаться и поэтому требуют анализа этого влияния, а также устранение 
или снижение влияния наиболее значительных идентифицированных ри-
сков. О применении анализа рисков для решения этой задачи говорится 
в документе ICH Q9 [348], где в Приложении II перечислены следующие 
области применения управления рисками для качества: «Для определения 
соответствующих зон при проектировании зданий и участков. Для проек-
тирования необходимых инженерных систем (например, пар, газы, энер-
госнабжение, сжатый воздух, отопление, вентиляция и кондиционирова-
ние, вода)». 

Таким образом, анализ рисков для качества может успешно использо-
ваться при проектировании производства, а также при составлении задания 
на проектирование для включения в него определенных требований, позво-
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ляющих снизить риски для качества продукции за счет соответствующих 
проектных решений. 

Методы, которые могут применяться для анализа рисков, а также до-
стоверность результатов будут зависеть от глубины и объема знаний о про-
дуктах и процессах. Например, риск перекрестного загрязнения между 
разными продуктами может зависеть от степени изученности лекарствен-
ного взаимодействия препаратов; риск влияния на здоровье персонала бу-
дет определяться токсикологическими свойствами субстанций, и т.д. Для 
проведения анализа рисков должны привлекаться эксперты в соответствую-
щих областях, т. к. оценка рисков всегда представляет собой вероятностный 
прогноз, точность и надежность которого зависит от опыта и уровня знаний 
тех, кто делает такие оценки. Важность участия экспертов подчеркивается в 
стандарте ASTM E2500 [467], и в других публикациях [172, 173]. 

Меры, которые предлагаются для снижения значительных рисков, могут 
быть реализованы на разных стадиях жизненного цикла производственной 
системы и в разных областях. Можно предложить следующую классифика-
цию возможных мер по снижению рисков:

2. Требования к проекту производственного участка: к ним относят-
ся, например, планировочные решения по размещению зон и помещений; 
уровни защиты и классы чистоты помещений и другие.

3. Требования для включения в спецификации оборудования и инженер-
ных систем: например, в отношении применяемых материалов, систем кон-
троля и управления и др.

4. Меры по повышению управляемости и технологичности процесса: 
например, дополнительные точки внутрипроизводственного контроля; сте-
пень изоляции оборудования; встроенные системы очистки и др.

5. Включение в объем квалификации и валидации дополнительных ис-
пытаний и тестов.

6. Требования к организации и выполнению процедур, которые должны 
включаться в соответствующие документы (стандартные операционные 
процедуры, инструкции, методики и т.д.). 

Первые три группы мер могут иметь непосредственное отношение к 
фазе проектирования и, следовательно, должны включаться в состав зада-
ния на проектирование или учитываться при выполнении проекта.  

5.2.5. Методические рекомендации по составлению задания на про-
ектирование и технологических исходных данных 

При разработке методических рекомендаций (Приложение Б) были ис-
пользованы все рассмотренные выше исходные данные и результаты, кото-
рые воплощены в шаблоне задания на проектирование и технологических 
исходных данных. 

Для того чтобы учесть в проекте как обязательные инженерные и нор-
мативные требования, так и специальные требования заказчика, задание 
на проектирование разделено на 3 части. В первом разделе приведены об-
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щие сведения о проекте, такие как название и расположение объекта, пла-
нируемые сроки проектирования и строительства, перспективы развития 
и другие. 

Основную и наиболее значительную часть задания на проектирование 
составляет раздел, содержащий обязательные инженерные требования к 
проектной документации, сформулированные в нормативных документах. 
В этом самом обширном разделе задания на проектирование требования из-
ложены в порядке, соответствующем разделам и подразделам проектной до-
кументации согласно Положению [105]. Для каждого требования в шаблоне 
задания на проектирование приведены примеры или перечислены варианты 
изложения требований в соответствии с действующими нормативными до-
кументами и стандартами, а также практикой проектных организаций. 

Последний раздел задания на проектирование содержит специальные 
дополнительные требования, которые не являются обязательными с точки 
зрения нормативных документов, но важны для заказчика, качества про-
екта и последующего качества продукции, которая будет производиться 
на участке. 

Технологические исходные данные, образующие основу для всех проект-
ных решений, перечислены в отдельном приложении к заданию на проекти-
рование. Они связаны с задачами переноса технологии и содержат сведения 
о материалах, продуктах и процессе, которые необходимы для разработки 
проектно-технологических решений, а также для последующего переноса 
технологий на проектируемый участок. 

На основании проанализированных требований к переносу технологии 
как важной стадии жизненного цикла лекарственного средства и имею-
щихся публикаций проведено исследование организации переноса техно-
логий, обеспечивающей достижение надлежащего качества лекарственных 
средств при последующем производстве. На основе заданных условий и 
действующих факторов при переносе предложена методология и организа-
ция переноса технологий, которая должна приводить к воспроизводимому 
достижению заданных целей и критериев. Для надежной и полноценной 
передачи исходных данных и знаний о продукте и процессе предложено 
формирование Досье переноса технологии, в котором по определенной 
структуре собрана вся необходимая информация. В качестве обязательного 
этапа переноса технологий обозначен анализ рисков, при котором оценива-
ются расхождения между технологическими и процедурными требования-
ми передаваемой технологии и возможностями принимающей площадки. 
Определены содержание и порядок выполнения основных этапов при пере-
носе технологий. Разработанная модель организации переноса технологий 
изложена в виде методических рекомендаций по переносу технологий для 
обеспечения качества лекарственных средств, которые могут быть исполь-
зованы как разработчиками и производителями лекарственных средств для 
внедрения во внутренние процедуры системы качества, так и регуляторны-
ми органами при инспектировании производства лекарственных средств. 
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В качестве важной составляющей переноса технологий рассмотрены 
технические средства и производственные системы при переносе техноло-
гий, а также требования к ним, которые должны быть сформулированы в 
спецификации требований пользователя или в задании на проектирование. 
На основе проведенного и изложенного в главе 6.1 изучения состава требо-
ваний в задании на проектирование, предложен формат задания на проекти-
рование, включающего инженерные требования, регуляторные требования 
и требования заказчика, с учетом российских норм и стандартов по составу 
проектной документации. Поскольку требования спецификации должны 
основываться на знаниях о процессах и продуктах, которые будут произ-
водиться на проектируемом участке, то в качестве обязательной состав-
ляющей задания на проектирования являются технологические исходные 
данные, включающие все необходимые сведения для проектирования. Для 
подготовки технологических исходных данных для проектирования должна 
использоваться информация из Досье переноса технологии. Эти требования 
изложены в проекте методических рекомендаций по составлению задания и 
технологических исходных данных на проектирование производства лекар-
ственных средств.
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Глава 6
МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ПЕРЕНОС ТЕХНОЛОГИЙ В ПРОИЗВОДСТВЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ.

ОБЕСПЕЧЕНИЕ КАЧЕСТВА

1. Введение

Настоящие методические рекомендации разработаны с целью реализа-
ции государственной политики в области разработки и производства ле-
карств, предусмотренной государственными и федеральными целевыми 
программами Российской Федерации по развитию фармацевтической и ме-
дицинской промышленности [143]. 

Методические рекомендации ориентируются на современный между-
народный научно-технический уровень в осуществлении и регулировании 
всех стадий жизненного цикла лекарственных средств от разработки до 
распределения, закрепленный в Правилах надлежащей производственной 
практики (Правилах GMP). 

Необходимость разработки данных методических рекомендаций обу-
словлена тем, что стадия переноса технологий, играющая важную роль для 
инновационного развития фармацевтической отрасли, не отражена подроб-
но в международных и в российских нормативных документах и руковод-
ствах. В то же время учет и правильное выполнение этой фазы имеет реша-
ющее значение для достижения и сохранения требуемого уровня качества, 
безопасности и эффективности лекарственных средств, запланированных 
и достигнутых при разработке лекарства и проектировании производства. 
Кроме того, эффективный и правильно организованный перенос технологий 
позволяет достичь требуемых количественных результатов и показателей 
(производственная мощность, срок достижения заданной производитель-
ности, затраты времени и ресурсов) с меньшими затратами и издержками. 

Настоящие методические рекомендации разработаны на основе совре-
менной международной практики и подходов в области разработки, перено-
са технологий и производства лекарств, отраженных в международных ру-
ководствах и рекомендациях [484, 511], а также с учетом производственной 
практики в переносе технологий, сложившейся в ведущих международных 
и российских фармацевтических компаниях. 
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2. Область применения

2.1. Настоящие методические рекомендации предназначены для при-
менения в сфере деятельности по организации разработки и производства 
лекарственных средств, вне зависимости от отраслевой принадлежности, 
юридического статуса или формы собственности производителя, разра-
ботчика или владельца регистрационного удостоверения на лекарственное 
средство и/или лицензии на производство лекарственных средств, действу-
ющих на территории Российской Федерации. 

Они направлены на оказание методической помощи различным участни-
кам, вовлеченным в процесс переноса технологии лекарственного средства, 
включая разработку продукта и технологического процесса, и организацию 
его производства, таким как:

• разработчики лекарственного средства, технологического процесса и 
аналитических методик контроля;

• группа по проектированию нового или реконструкции существующего 
производственного участка;

• передающая технологию сторона (разработчик);
• принимающая технологию сторона (производитель);
• представители уполномоченных регуляторных органов. 

2.2. В данных методических рекомендациях рассматриваются следую-
щие основные вопросы, которые должны быть выполнены и учтены пере-
дающей и принимающей стороной при переносе технологий:

• объем информации, которая должна быть подготовлена для переноса 
технологий;

• организация переноса технологий;
• критерии успешности, по которым можно оценить результаты перено-

са технологий, соответствие продукта спецификации и требованиям реги-
страционного досье, и выполнение необходимых нормативных и регулятор-
ных требований;

• документация, которая должна быть подготовлена и составлена до 
начала и в течение выполнения переноса технологий, для демонстрации и 
подтверждения успешного переноса.  

2.3. Методические рекомендации могут применяться на следующих эта-
пах жизненного цикла лекарственного средства:

a) передача лабораторной разработки на стадию пилотного производства;
b) перенос и масштабирование технологии при передаче в промышлен-

ное производство;
c) перенос промышленной технологии на другой производственный уча-

сток в рамках одной компании или при производстве по контракту. 

2.4. Данные методические рекомендации рассматривают организацию 
переноса технологий в производстве лекарственных средств с точки зрения 
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достижения их качества, безопасности и эффективности. Они не охваты-
вают юридические, финансовые или коммерческие вопросы, связанные с 
коммерциализацией разработок и трансфером технологий в области фарма-
цевтического и биотехнологического производства. 

2.5. В методических рекомендациях не рассматриваются подробно та-
кие составляющие переноса технологий, как выбор производственной пло-
щадки, проведение анализа рисков и трансфер аналитических методов, ко-
торые требуют отдельного изложения.

3. Общие положения

3.1. Целью мероприятий и документации по переносу технологий явля-
ется передача знаний, полученных и собранных при разработке продукта 
и процесса, при производстве серий и на других этапах жизненного цикла 
лекарственного средства, для сохранения и улучшения качества продукта, 
заложенного на стадии разработки и подтвержденного при его регистрации. 
Документация по переносу технологии служит также для подтверждения 
и прослеживаемости надлежащего выполнения на этом этапе всех необхо-
димых мероприятий в рамках системы фармацевтического качества в соот-
ветствии с требованиями Правил надлежащей производственной практики 
(Правил GMP). 

3.2. Перенос технологий требует планового подхода с участием обучен-
ного и квалифицированного персонала, работающего в системе качества, с 
документированием данных, охватывающих все аспекты разработки, про-
изводства и контроля качества. Обычно имеются передающая и принимаю-
щая стороны, и структура, управляющая этим процессом.

3.3. Проекты по переносу технологий, реализуемые между разными ком-
паниями, могут включать юридические и экономические аспекты, касающи-
еся прав интеллектуальной собственности, отчислений правообладателю, 
ценообразования, конфликта интересов и конфиденциальности и другие. 
Поскольку решение этих вопросов может каким-либо образом повлиять на 
взаимодействия по техническим вопросам, они должны быть рассмотрены и 
урегулированы до или во время планирования и выполнения переноса.

4. Предпосылки для переноса технологий

4.1. До начала переноса технологий передающей стороной должны быть 
определены основные цели переноса и соответствующие требования, кото-
рым должна отвечать принимающая сторона. 
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4.2. Производственные мощности передающей и принимающей сторо-
ны должны быть соизмеримы в соответствии с целями переноса технологий 
и планируемой программой производства. 

4.2.1. При передаче технологии со стадии лабораторной разработки в 
пилотное производство оснащение и мощность участка должны позволять 
проведение разработки технологии для получения сведений о технологиче-
ском процессе, включаемых в регистрационное досье, а также изготовление 
серий в объеме, достаточном для изучения стабильности и клинических ис-
следований.  

4.2.2. В случае переноса технологий с разработки на производство мощ-
ность участка принимающей стороны должна отвечать планируемой про-
грамме производства по номенклатуре и объему. Передаваемая технология 
должна быть отработана в масштабе не менее 1/10 от мощности производ-
ства принимающей стороны.  

4.2.3. При переносе промышленной технологии между разными произ-
водственными участками (площадками) мощности передающей и прини-
мающей стороны должны быть примерно одинаковыми, но не обязательно 
идентичными, а производственные участки и оборудование должны функ-
ционировать по сходным принципам.  

4.3. У принимающей стороны должен быть в наличии персонал с тре-
буемым уровнем квалификации. Он должен иметь адекватную подготов-
ку в отношении передаваемых процессов и продуктов, либо это обучение 
должно быть проведено в процессе переноса технологий. Для этого пере-
дающая и принимающая сторона должны совместно подготовить и ввести 
программы обучения, специальные для переносимого продукта, процесса 
или метода, например, по аналитическим методам, использованию обору-
дования или проведению технологических процессов, и оценить результа-
ты обучения.

4.4. Спецификации и характеристики исходного сырья (фармацевтиче-
ских субстанций (ФС) и вспомогательных веществ), которые будут исполь-
зоваться принимающей стороной, должны быть такими же, как и у пере-
дающей стороны; должны быть идентифицированы и охарактеризованы 
любые их свойства, которые могут оказать влияние на процесс или продукт.  

4.5. До начала переноса технологий должна быть закончена фаза разра-
ботки продукта и процесса (лабораторная или пилотная).  

4.6. До начала или в процессе переноса технологий следует осуществить 
трансфер аналитических методов.  

4.7. При переносе технологий для производства товарной продукции 
принимающая сторона должна иметь фармацевтическую систему качества, 
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введенную и функционирующую в соответствии с Правилами надлежащей 
производственной практики (Правилами GMP).  

5. Досье переноса технологий

5.1. Для успешного переноса технологий необходим определенный 
набор исходных данных, на основе которых возможен перенос и воспро-
изведение процесса в требуемом масштабе на другом производственном 
участке.  

5.2. Этот набор исходных данных должен включать, по крайней мере:
5.2.1. Описание и подробные характеристики продукта, по состоянию на 

момент переноса.
5.2.2. Имеющиеся данные по изучению стабильности лекарственного 

препарата, полученные до начала переноса.
5.2.3. Информацию в отношении промышленной безопасности, охраны 

здоровья персонала и окружающей среды, связанную с переносимыми тех-
нологическими процессами и продуктами.

5.2.4. Спецификации и характеристики фармацевтических субстанций 
(ФС) и вспомогательных веществ, используемых для производства лекар-
ственного препарата, которые могут иметь потенциальное влияние на свой-
ства конечного продукта.

5.2.5. Информацию о текущем состоянии разработки процесса и контро-
ля качества, а также информацию об истории разработки процесса, которая 
может потребоваться принимающей стороне для возможности проведения 
дальнейших разработок и/или оптимизации процесса, предполагаемых по-
сле успешного переноса. 

5.2.6. Информацию об упаковке продукта.
5.2.7. Необходимую информацию по валидации процесса и поддержива-

ющих процессов и процедур, со ссылками на соответствующую докумен-
тацию. 

5.2.8. Информацию о допустимых пределах для остатков продукта и 
обоснование выбора этих пределов; информацию об очистке оборудования 
и помещений, для определения принимающей стороной своей стратегии 
очистки. 

5.2.9. Информацию о планировке, конструкции и отделке зданий и об 
инженерных системах (отопление, вентиляция и кондиционирование, вода, 
электроэнергия, сжатый воздух), влияющих на передаваемый продукт, про-
цесс или метод. 

5.2.10. Перечень оборудования в исполнении и с моделями, включенны-
ми в производство, дозирование, упаковку и/или контроль переносимого 
продукта, процесса или метода, вместе с имеющимися для них документа-
ми по квалификации и валидации.  
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5.3. Перечень и объем этих исходных данных может различаться для но-
вого продукта, переносимого со стадии разработки, и для уже выпускаемо-
го коммерческого продукта при переносе на другой участок.  

5.4. Значительная часть перечисленных сведений обычно содержится в 
технологическом регламенте (лабораторном, опытно-промышленном или 
промышленном), разработанном на момент переноса, а также в отчетах о 
разработке продукта. Однако рекомендуется сбор и изложение информации 
для переноса технологии в специальном Досье переноса технологии, состав 
и примерное содержание разделов которого приведены в Приложениях 1–3 
к Главе 7.  

6. Анализ рисков при переносе технологий

6.1. При планировании переноса технологий должны быть оценены ри-
ски, обусловленные расхождениями между технологическими и процедур-
ными требованиями передаваемого процесса и возможностями и практикой 
действий принимающей стороны. В процессе оценки рисков должна быть 
проведена качественная или количественная оценка критичности таких раз-
личий и определена их приоритетность.  

6.2. Для проведения оценки рисков должны привлекаться представите-
ли передающей и принимающей стороны, являющиеся специалистами в не-
обходимых областях (технология, производство, качество, автоматизация, 
снабжение, охрана труда и т.д.). Рекомендуется проводить анализ рисков 
как можно раньше, чтобы можно было своевременно снизить возможные 
риски, и чтобы выполнение действий по снижению рисков не приводило к 
существенным задержкам сроков переноса технологии.  

6.3. На основании изучения различий могут быть идентифицирова-
ны риски, которые могут оказывать прямое или косвенное воздействие на 
критические показатели качества продукции, критические параметры и 
эффективность процесса. Если нет достаточных данных или знаний для 
определения потенциальных рисков при сопоставлении передающей и при-
нимающей площадок, то следует использовать системный метод для оценки 
влияния потенциальных отклонений, создающих риски, путем анализа ком-
понентов систем, включенных в перенос технологий. 

6.4. Ключевыми аспектами, требующими изучения при анализе рисков в 
переносе технологий, являются, например:

• оборудование, инженерные системы, контрольно-измерительные при-
боры и средства управления и автоматизации
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• сырье и материалы
• рабочие процедуры и параметры процесса
• вспомогательные процессы производства
• ресурсы (персонал, его наличие и квалификация)
• аналитические процедуры.

6.5. Этапы оценки рисков обычно включают в себя определение потен-
циальных отклонений и сбоев, вероятности их возникновения и способно-
сти обнаружения, на основе которых определяется общая степень риска. Для 
установления приоритетности риска должно быть документально оформле-
но обоснование ранжирования факторов риска (критичность, вероятность 
возникновения и обнаружения), порядок расчета величины приоритетности 
и критерии приемлемости риска, которые зависят от применяемого метода 
анализа рисков.  

6.6. На основании установленной величины приоритетности (уровня) 
риска и ее ранжирования, для рисков с высоким уровнем должны быть 
определены соответствующие меры по снижению уровня риска до прием-
лемого значения. Эти меры и действия могут иметь различный характер и 
применяться на разных этапах переноса технологий, например, модифика-
ция или приобретение оборудования, проведение дополнительных исследо-
ваний, сбор дополнительной информации, проектные решения и т.д. 

6.7. Мероприятия по снижению уровня неприемлемых рисков должны 
отражаться в плане переноса технологий с указанием конкретных действий, 
этапов и исполнителей. В ходе выполнения переноса должен проводиться 
пересмотр рисков с целью определения фактических результатов и эффек-
тивности мер по их снижению. 

7. Организация переноса технологий
7.1. Для переноса технологий наиболее приемлемым является использо-

вание проектного подхода, который характеризуется следующими основны-
ми параметрами:

7.1.1. Формулирование и согласование объема работ по проекту.
7.1.2. Определение сроков начала и окончания, а также этапов и графика 

выполнения проекта.
7.1.3. Формирование структуры управления проектом, включающей 

представителей сторон, участвующих в проекте.
7.1.4. Заключение соглашения по стоимости, ресурсам и результатам вы-

полнения проекта. 

7.2. Любой проект по переносу должен управляться командой с четко 
определенными областями ответственности. Эта команда должна быть на-
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брана из сотрудников соответствующих подразделений и участков передаю-
щей и принимающей стороны. Члены команды должны иметь необходимую 
квалификацию и опыт, для управления отдельными частями проекта по пе-
реносу технологий.  

7.3. В организации переноса технологий могут быть выделены следую-
щие основные этапы:

• Оптимизация процесса.
• Выбор производственного участка.
• Проведение анализа рисков.
• Планирование переноса технологий.
• Обучение персонала (при необходимости).
• Трансфер аналитических методов (при необходимости).
• Перенос и масштабирование процесса.
• Изготовление серий для испытаний (при необходимости).
• Валидация процесса и завершение переноса технологий.
• Производство после переноса. 

7.4. Примерный календарный план выполнения этапов переноса техно-
логий приведен в Приложении 4. 

7.5. Оптимизация технологического процесса
Оптимизация подтверждает готовность технологического процесса и 

продукта к переносу и фиксирует состояние разработки продукта на этот 
момент. Она является подготовительной фазой, за которую полностью отве-
чает передающая сторона, поэтому может выполняться до начала совмест-
ных мероприятий сторон по переносу технологий.  

7.5.1. При переносе технологии со стадии разработки в промышленное 
производство оптимизация обычно проводится для процесса, который ис-
пользовался для получения серий продуктов для клинических исследований 
и/или для процесса, уже предназначенного для производства готового товар-
ного продукта. На этой стадии разработки процесса уже установлен (заморо-
жен) окончательный метод синтеза фармацевтической субстанции и имеются 
в наличии валидированные аналитические методы. Это гарантирует, что не 
будет происходить больших изменений в свойствах ФС, и на основании мето-
дов контроля может быть сделано надежное заключение о качестве ФС. 

В этом случае в фазе оптимизации технологический процесс должен быть 
отработан и закончен как минимум в пилотном масштабе (не менее 1/10 от 
объема товарной серии) путем проведения тестовых прогонов на основе под-
готовленной документации со стадии разработки. Как правило, в эту доку-
ментацию входят отчеты о разработке и технологический регламент. 

7.5.2. В случае переноса технологий со стадии лабораторной разработки 
на пилотное производство технологический процесс должен быть отрабо-
тан и проведен в лабораторном масштабе. 
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7.5.3. В фазе оптимизации передающей стороной должны быть подготов-
лены Досье переноса технологии (см. Приложение 1) и шаблоны досье на 
серию в соответствии с требованиями Правил GMP. Оптимизация процесса 
должна быть закончена производством передающей стороной нескольких 
серий, изготовленных с применением предельных значений критических 
параметров стандартного процесса (пограничных серий). Заполненные до-
сье этих серий прилагаются к документации по переносу технологии. По-
лученные на этапе оптимизации данные и параметры должны быть учтены 
в окончательной версии Досье переноса технологии и технологического ре-
гламента (лабораторного или опытно-промышленного). 

7.5.4. При переносе промышленной технологии на другой производ-
ственный участок в фазе оптимизации процесса необходимо только состав-
ление Досье переноса технологии. Для остальных составляющих могут 
быть использованы имеющиеся документы из текущего производства (про-
мышленный регламент, шаблоны досье на серию и заполненные досье на 
серию для выпускаемого продукта, отчеты о валидации процесса). 

7.5.5. В случае отсутствия у передающей стороны технологического ре-
гламента (например, если она находится за пределами Российской Феде-
рации) должны использоваться документы, содержащие аналогичную ин-
формацию о продукте и процессе, такие как производственная рецептура и 
технологические инструкции, оценочные листы по промышленной безопас-
ности, охране здоровья персонала и окружающей среды, и другие. 

7.6. Выбор производственного участка
7.6.1. Для начала переноса должен быть выбран и определен участок, 

на котором предполагается размещать производство переносимой продук-
ции. Выбор и квалификация потенциального производственного участ-
ка должны быть проведены с учетом выполнения различных требований, 
определяемых продуктом и процессом, а также требований в отношении 
промышленной безопасности, охраны здоровья персонала и окружающей 
среды, обеспечения качества, санитарных норм и требований, и других. Эти 
требования могут быть перечислены в спецификации, составленной пере-
дающей стороной. 

7.6.2. В случае проектирования и строительства нового (или реконструк-
ции существующего) производственного участка требования к нему фор-
мулируются в задании на проектирование, составленном в соответствии с 
Методическими рекомендациями [171]. 

7.6.3. Передающая сторона должна оценить пригодность и степень го-
товности принимающей стороны для переноса технологии по следующим 
основным параметрам:

− соответствие помещений, оборудования и других технических средств 
заданным требованиям (см. п. 7.6.1);

− применяемые технологии и методы контроля качества;
− наличие и уровень поддерживающих сервисов (например, закупка и 

механизм учета, процедуры контроля качества, документация, компьютер-
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ная валидация, квалификация оборудования, техническое обслуживание 
оборудования и помещений, вода для фармацевтического производства, об-
ращение с отходами);

− наличие, функционирование и соответствие фармацевтической систе-
мы качества требованиям Правил GMP;

− возможность совмещения производства переносимого продукта с дру-
гими препаратами, выпускаемыми на этой площадке;

− квалификация и опыт персонала подразделений производства и кон-
троля качества;

− логистические требования;
− коммерческие и финансовые вопросы. 
Для оценки может быть проведен аудит потенциальных производствен-

ных участков на соответствие указанным выше требованиям, при необхо-
димости с привлечением для этого независимой третьей стороны. Анализ 
технического соответствия между передающей и принимающей стороной 
должен также включать оценку технических рисков и потенциальных несо-
ответствий регуляторным требованиям. 

7.6.4. После выбора наиболее подходящего производственного участка 
может быть проведено дополнительное совместное изучение возможностей 
принимающей стороны. Принимающая сторона должна быть в состоянии 
при необходимости подстроить предполагаемые мощности производства. 
Если возможно, должно быть установлено с самого начала, как предполага-
ется выпускать продукт: посерийно, непрерывно или кампаниями. 

7.6.5. Принимающая сторона должна выявить существующие разли-
чия помещений, систем и производственной мощности и обсудить с пе-
редающей стороной эти различия для понимания их возможного влияния 
на способность проводить процесс, при условии достижения требуемого 
качества продукта. Анализ несоответствий должен идентифицировать не-
обходимость адаптации существующего оборудования, или приобретения 
нового, или изменения процесса, чтобы можно было воспроизвести пере-
даваемый процесс. Должны быть выполнены требования Правил GMP, а 
также рассмотрены запланированные объемы производства и объем серий 
(например, те же самые, масштабированные или кампаниями). Факторы для 
сравнения включают:

− минимальную и максимальную мощность;
− материал конструкции оборудования и систем;
− критические рабочие параметры;
− критические компоненты оборудования (например, фильтры, дисплеи, 

датчики давления или температуры);
− критические показатели качества продукции;
− диапазон применения продукции. 
На основе информации, полученной от передающей стороны, принима-

ющая сторона должна разработать соответствующие стандартные операци-
онные процедуры и документацию до начала производства. 
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7.6.6. Принимающая сторона должна проверить информацию по обору-
дованию и системам, предоставляемую передающей стороной вместе с ее 
инвентарным перечнем, включая статус квалификации, и провести подроб-
ное сравнение оборудования на обоих участках в отношении его функцио-
нальности. Передающая и принимающая сторона должны совместно прове-
рить, чтобы были в наличии следующие удовлетворительно выполненные 
протоколы на участке принимающей стороны:

− квалификация монтажа (IQ) и функционирования (OQ) для технологи-
ческого, упаковочного и аналитического оборудования и приборов;

− квалификация помещений для производства и упаковки. 

7.7. Проведение анализа рисков для качества продукции
См. раздел 6.

7.8. Планирование переноса технологий
Во время этапа планирования определяется и согласовывается объем и 

время переноса, формируется команда по переносу технологий, с учетом 
информации, собранной и проанализированной на предыдущей фазе. 

7.8.1. Подготавливается план переноса, в котором перечисляются и опи-
сываются последовательные стадии переноса технологий. Этот план дол-
жен включать:

− цели и объем переноса технологий;
− ключевой персонал обеих сторон, и его ответственность;
− сравнение материалов, методов и технических средств у передающей 

и принимающей стороны;
− стадии переноса с перечислением основных мероприятий, которые 

должны быть на них выполнены, и указанием документов и критериев, под-
тверждающих удовлетворительное выполнение каждой стадии до начала 
следующей;

− идентификацию критических контрольных точек;
− указание о необходимости и организации трансфера аналитических 

методов;
− вопросы обучения персонала принимающей стороны;
− информацию об опытных производственных сериях, сериях для изуче-

ния стабильности продукта и валидации процесса;
− контроль изменений для каких-либо обнаруженных отклонений при 

переносе;
− оценку конечного продукта;
− мероприятия для сохранения архивных образцов активных субстан-

ций, промежуточных и готовых продуктов, а также информацию о стан-
дартных образцах, если необходимо. 

План переноса технологий должен быть согласован всеми ключевыми 
участниками проекта передающей и принимающей стороны и утвержден 
уполномоченными руководителями обеих сторон. 
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7.8.2. На этом этапе составляется соглашение о переносе технологий, под-
писание которого ответственными лицами передающей и принимающей сто-
роной означает завершение планирования и начало переноса технологий. Со-
глашение о переносе технологий, как правило, включает следующие разделы:

• Описание цели и объема переноса технологий.
• Описание необходимых мероприятий.
• Календарный план и срок действия.
• Меры по очистке и предупреждению перекрестного загрязнения для 

переносимого продукта и для других продуктов на участке.
• Оценка качества технических средств передающей стороны.
• Соглашение о качестве (отдельный документ).
• Вопросы промышленной безопасности, охраны здоровья персонала и 

окружающей среды.
• Организация обучения персонала принимающей стороны.
• Необходимые инвестиции и инициативы.
• Назначение ответственных ключевых лиц и подразделений с обеих 

сторон, с распределением ответственности.
• Необходимые документы и исходные данные, предоставляемые пере-

дающей стороной.
• Необходимые документы, составляемые при переносе технологий для 

подтверждения надлежащего выполнения переноса и соответствия регуля-
торным требованиям, включая необходимость заключительного отчета или 
иного документа.

• Порядок взаимодействия сторон после завершения переноса техноло-
гий.

7.8.3. На этапе планирования также разрабатываются программы обуче-
ния персонала принимающей стороны, включающие специфические аспек-
ты по продукту, процессу и оборудованию. 

7.9. Обучение персонала (при необходимости)
Уровень квалификации персонала и объем необходимого обучения мо-

жет быть идентифицирован на этапе выбора производственного участка 
и затем закреплен в соглашении о переносе технологий. Объем и порядок 
проведения обучения зависит от многих обстоятельств, но, как правило, 
определяется передающей стороной, которая является владельцем процесса 
и информации о нем. 

Поскольку обучение персонала является составной частью плана пере-
носа технологий с закреплением обязательств сторон в соглашении о пере-
носе, то оно может быть начато только после подписания этого соглашения. 
Обучение должно быть завершено до начала самостоятельного выполнения 
процесса персоналом принимающей стороны.

7.10. Трансфер аналитических методик
7.10.1. Трансфер аналитических методов должен быть осуществлен до 

начала переноса технологий. Аналитические методы, используемые для 
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испытания фармацевтических продуктов, исходных материалов, упаковоч-
ных материалов и для контроля очистки (остатков) должны быть внедрены 
в контрольной лаборатории как минимум до начала проведения испытаний 
образцов при валидации процесса принимающей стороной. 

7.10.2. Для трансфера аналитических методов передающей стороной 
должен быть подготовлен протокол, определяющий стадии трансфера. Про-
токол трансфера аналитических методов должен описывать цели, объем, 
ответственности передающей и принимающей стороны, спецификацию ма-
териалов и методов, дизайн эксперимента и критерии приемлемости, доку-
ментацию (включая информацию, которая должна быть предоставлена вме-
сте с результатами, и форму отчета, если он требуется); отклонения, ссылки, 
утверждение с подписями, и сведения о стандартных образцах (исходные 
материалы, промежуточные и готовые продукты). После завершения транс-
фера аналитических методов передающая и принимающая сторона должны 
подготовить совместный отчет. 

7.10.3. Передающая сторона при трансфере аналитических методов от-
вечает за:

− проведение обучения аналитиков и другого персонала контроля каче-
ства принимающей стороны по переносимым методам, если это требуется;

− помощь в анализе результатов испытаний при контроле качества, полу-
ченных принимающей стороной;

− определение всех методов, которые должны быть перенесены для дан-
ного продукта, исходного материала или проб для контроля очистки;

− определение дизайна эксперимента, методов отбора проб и критериев 
приемлемости;

− предоставление отчетов о валидации для переносимых методов и де-
монстрацию их надежности;

− предоставление необходимых подробностей по используемому обо-
рудованию (как часть отчета о валидации) и по любым стандартным об-
разцам;

− предоставление утвержденных стандартных операционных процедур, 
используемых для проведения испытаний;

− анализ и утверждение отчетов о трансфере. 
7.10.4. Принимающая сторона отвечает за:
− проверку аналитических методов, предоставленных передающей сто-

роной и формальное одобрение критериев приемлемости перед выполнени-
ем протокола трансфера;

− гарантирование того, что у нее имеется необходимое оборудование для 
контроля качества и что оно квалифицировано. Оборудование, используе-
мое принимающей стороной во время трансфера аналитических методов, 
должно соответствовать спецификациям и гарантировать, что требования 
метода/спецификации выполнены;

− наличие адекватно обученного опытного персонала для аналитическо-
го контроля;
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− предоставление системы документации, допускающей приемку и про-
ведение контроля проб в соответствии с требуемыми спецификациями, с 
использованием утвержденных методов испытаний, а также составление 
отчетов, запись и сбор данных и назначение статуса (одобренный, забрако-
ванный, карантин);

− выполнение протокола трансфера;
− проведение необходимой валидации для поддержки внедрения метода;
− составление и получение утверждения протоколов трансфера. 

7.11.  Перенос и масштабирование процесса
Во многих случаях перенос технологии включает изменение объема се-

рии, которое может быть ее увеличением или уменьшением (масштабирова-
ние процесса). Это изменение масштаба будет обрабатываться одинаковым 
образом в любом из этих случаев, хотя в большинстве случаев переноса 
технологии имеет место масштабирование с увеличением объема. 

В случае отсутствия масштабирования при переносе технологии, напри-
мер, при переносе товарного продукта на другой участок для производства 
по контракту этот этап необходим для адаптации процесса и продукта при 
переносе и достижения уверенности в том, что будут учтены имеющиеся 
различия в оснащении участков и другие существенные различия между 
передающей и принимающей стороной. 

На этапе переноса и масштабирования должно быть доказано, что пред-
назначенный для переноса процесс будет воспроизводиться в заданном 
окончательном масштабе в условиях и на оборудовании, имеющихся у при-
нимающей стороны. Для этого перенос и масштабирование должны быть 
проведены как передающей, так и принимающей стороной, поэтому дан-
ный этап разбивается на фазы предварительного и окончательного пере-
носа технологии. 

7.11.1. Предварительный перенос проводится у принимающей сторо-
ны в соответствии с протоколом, подготовленным передающей стороной 
(владельцем процесса) и основанным на имеющейся документации по раз-
работке, Досье переноса технологии и опытах по оптимизации процесса. 
За проведение и документирование предварительного переноса отвечает 
передающая сторона, но принимать участие в выполнении этой стадии дол-
жен персонал как передающей, так и принимающей стороны. 

Протокол предварительного переноса может содержать следующие 
разделы:

• Введение и цель (объем переноса и масштабирования).
• Условия и предпосылки (квалификация оборудования, калибровка 

приборов).
• Спецификации и испытания.
• Исходные материалы (перечень фармацевтических субстанций и вспо-

могательных веществ, включая указание утвержденных поставщиков).
• Технологический процесс (описание процесса с этапа оптимизации; 

пояснение критических параметров, которые должны быть изучены).
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• Используемое оборудование.
• Отбор проб. 
При выполнении предварительного переноса технологии процесс 

повторяется необходимое количество раз для получения параметров про-
цесса и показателей продукта, которые соответствуют спецификациям на 
продукт и процесс, приведенным в протоколе. При необходимости мас-
штабирования процесса соответствующие испытания и отработка процес-
са проводятся на этом этапе. Результаты и заключение испытаний доку-
ментируются в отчете о предварительном переносе технологии, подго-
товленном передающей стороной. Отчет должен включать предложения 
по параметрам стандартного процесса для окончательного переноса тех-
нологии. 

7.11.2. Окончательный перенос проводится у принимающей стороны 
в соответствии с протоколом, подготовленным принимающей стороной и 
согласованным с передающей стороной и отделами обеспечения качества 
(ООК) обеих сторон. За проведение и документирование окончательного 
переноса отвечает принимающая сторона. 

При окончательном переносе технологии осуществляется установ-
ление и отработка стандартного окончательного процесса, для чего изго-
тавливается несколько опытных серий, в которых изучаются критические 
параметры процесса. Это подразумевает проведение процессов при различ-
ных экстремальных значениях параметров. При научном обосновании эти 
пограничные испытания могут быть проведены путем изучения «наихуд-
шего случая», когда изучаются все параметры в одном опыте на «верхнем» 
пределе, а в другом – на «нижнем» пределе, вместо того чтобы проверять 
отдельно экстремальные значения для каждого параметра. 

Протокол окончательного переноса может содержать следующие раз-
делы:

• Введение и цель (объем переноса и масштабирования).
• Состав продукта (производственная рецептура).
• Технологический процесс (технологическая и аппаратурная схема, 

описание стадий).
• Критические аспекты для испытаний (спецификации и испытания про-

дукта; параметры процесса для испытания; обоснование испытаний по «на-
ихудшему случаю»).

• Отбор проб. 
В случае продукта, выпускаемого с несколькими значениями активности, 

может быть обосновано (при условии одного и того же процесса и оборудо-
вания, одинакового размера серии, одинаковых вспомогательных веществ и 
т.д.) проведение пограничных процессов на наименьшем и наибольшем зна-
чении активности. Для демонстрации адекватности процессов смешивания 
и однородности массы в процессе производства и в конечной продукции 
серии должны быть проанализированы с применением послойного отбора 
проб на соответствующих стадиях процесса. 
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Испытательные серии должны быть произведены с использованием ша-
блонов досье на серию, подготовленных принимающей стороной и утверж-
денных передающей стороной, а также отделами обеспечения качества 
(ООК) обеих сторон. Эти шаблоны должны быть сделаны в соответствии 
с инструкциями по подготовке таких документов у принимающей стороны. 

Критериями успешности для испытаний при окончательном перено-
се является соответствие изготовленных серий заданным спецификациям. 
Кроме того, следует подтвердить, что производство при пограничных усло-
виях не повлияло на стабильность продукта. 

Производство испытательных серий при окончательном переносе про-
должается до тех пор, пока не будут установлены обоснованные пределы 
для критических параметров процесса (т.е. будет разработан надежный про-
цесс). При установлении пределов для критических параметров процесса и 
показателей качества для выпуска следует принимать во внимание, что эти 
пределы должны быть установлены внутри доверительного интервала зна-
чений с учетом нормальной вариации процесса и погрешностей измерения. 

В ходе окончательного переноса принимающая сторона должна завер-
шить разработку процесса, что включает следующие задачи:

• сравнение и оценку пригодности и квалификации помещений и обору-
дования;

• описание технологического процесса и потоков персонала и материа-
лов у принимающей стороны (текстовое и/или карты или поточные схемы);

• определение критических стадий производства, включая время вы-
держки, конечные точки, точки отбора и методы отбора проб;

• написание и утверждение стандартных операционных процедур (СОП) 
и технологических инструкций для всех технологических операций и тех-
нологического регламента;

• соответствие регуляторным требованиям для любых сделанных изме-
нений, например, в отношении размера серии. 

Окончательный перенос технологии заканчивается изготовлением од-
ной серии при проведении установленного стандартного процесса в преде-
лах полученных пограничных значений параметров, которая будет отвечать 
утвержденной спецификации для выпуска продукта. Результаты и заклю-
чение о переносе и масштабировании процесса документируются в отчете, 
подготовленном принимающей стороной. 

7.12. Наработка серий для испытаний 
Изготовление серий продукта для испытаний необходимо в случае пе-

реноса технологий новых, еще незарегистрированных продуктов, для изу-
чения их стабильности и установления срока годности. Оно должно прово-
диться на участке и на оборудовании, предназначенном для промышленно-
го производства, с использованием стандартного процесса и окончательной 
производственной рецептуры продукта. 

Необходимость производства серий для изучения стабильности на участке 
принимающей стороны и число серий определяются требованиями к реги-
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страции лекарственных средств и испытаниям стабильности, установленны-
ми в соответствующих нормативных документах Российской Федерации.  

7.13. Валидация процесса и завершение переноса
7.13.1. Завершающей стадией переноса технологий является валидация 

процесса, на которой процесс окончательно верифицируется путем изготов-
ления трех последовательных серий, все из которых должны соответство-
вать утвержденным спецификациям продукта. За проведение и документи-
рование валидации процесса в соответствии с требованиями GMP отвечает 
принимающая сторона. 

7.13.2. Протокол валидации должен быть подготовлен принимающей 
стороной с учетом исходных данных от передающей стороны, которая мо-
жет быть включена в согласование или утверждение этого документа. Тре-
буется также согласование того, какие стадии процесса требуют валидации, 
например, все зарегистрированные стадии или только те, которые являют-
ся критическими для качества продукта. В случае переноса коммерческого 
продукта с одного участка на другой должны быть установлены критерии 
для демонстрации эквивалентности с прежде производимым продуктом. 

7.13.3. К моменту проведения валидации у принимающей стороны долж-
ны иметься внутренние утвержденные шаблоны досье на серию, а также 
стандартные операционные процедуры (СОП) и технологические инструк-
ции для производства и упаковки переносимого продукта. Эти документы 
должны быть подготовлены после тщательной оценки соответствующих до-
кументов передающей стороны и учитывать специфические отличия, кото-
рые могут иметься между участками передающей и принимающей стороны 
(между разработкой и производством или между двумя производственными 
участками). Кроме того, должны быть пересмотрены и обновлены суще-
ствующие СОП на участке принимающей стороны для включения в них по-
ложений и требований, относящихся к переносимому продукту и процессу. 

7.13.4. Принимающая сторона должна включить любые новые процеду-
ры производства, упаковки и контроля в свою программу обучения, чтобы 
обеспечить подготовку и обучение операторов и аналитиков до начала про-
ведения валидации процесса. Это должно гарантировать, что технологиче-
ский процесс и сопутствующие испытания по контролю качества выполня-
ются надлежащим образом

7.13.5. Успешное проведение валидации процесса должно быть задоку-
ментировано в отчете. После этого, в соответствии с требованиями Правил 
GMP, возможно самостоятельное производство и выпуск переданного про-
дукта принимающей стороной. Это означает завершение переноса техноло-
гии, что подтверждается в заключительном отчете о переносе технологии, 
составленном и подписанном обеими сторонами. Формальным подтверж-
дением завершения переноса технологии также является выполнение всех 
мероприятий, указанных в договоре по переносу технологий между переда-
ющей и принимающей стороной. 

282

Промышленная фармация. Путь создания продукта



7.14. Производство после переноса технологий
7.14.1. Этот этап выходит за рамки переноса технологий. Однако он 

является необходимым с точки зрения прослеживаемости жизненного 
цикла продукта. Ответственность и степень участия передающей сторо-
ны на этапе производства после переноса технологий регулируется соот-
ветствующими соглашениями между сторонами, составленными на этапе 
переноса технологии или последующего производства. Окончательная 
ответственность лежит на владельце регистрационного удостоверения на 
продукт. 

7.14.2. В случае передачи продукта с разработки на производство пере-
дающая сторона должна поддерживать связь с производителем продукта 
(принимающей стороной) в случае возникновения каких-либо отклонений 
от качества продукта или проведения процесса, а также любых других не-
предвиденных инцидентов с продуктом. Ответственность передающей 
стороны на этом этапе обычно указывается в соглашении о переносе тех-
нологий. 

7.14.3. В случае переноса технологии на другой производственный уча-
сток (производство по контракту) ответственность передающей и прини-
мающей стороны при производстве продукта регулируется контрактом, а 
также соглашением о качестве, заключаемыми между заказчиком и испол-
нителем.

8. Критерии успешности переноса технологий

8.1. Перенос технологий может рассматриваться как успешный, если 
получено документально подтвержденное свидетельство того, что прини-
мающая сторона может постоянно воспроизводить перенесенный продукт, 
процесс или метод в соответствии с установленным набором специфика-
ций, согласованных с передающей стороной. 

8.2. Конкретные критерии успешности переноса технологий (как ка-
чественные, так и количественные) должны быть определены заранее при 
планировании переноса и изложены в плане переноса. В качестве таких 
критериев могут быть установлены, например, следующие параметры:

• успешное и своевременное выполнение всех этапов переноса техно-
логий;

• наличие спецификаций на переносимый продукт, соответствующих 
регистрационному досье;

• максимальное допустимое расхождение между показателями качества 
переносимого продукта и/или аналитическими характеристиками методов 
испытаний у передающей и принимающей стороны;

• соответствие технических средств принимающей стороны (помеще-
ния, оборудование и приборы, инженерные системы) требованиям, уста-
новленным передающей стороной;
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• наличие и разработка всей документации, необходимой при переносе 
технологий (СОП по процессам, технологические регламенты, технологи-
ческие инструкции, аналитические методики и СОП по контролю, СОП по 
очистке оборудования, шаблоны досье на серию и другие);

• успешное обучение персонала принимающей стороны в соответствии 
с согласованной программой;

• успешная валидация технологического процесса у принимающей сто-
роны;

• и другие. 

8.3. В случае если у принимающей стороны возникают определенные 
проблемы с процессом во время переноса технологии, она должна устанав-
ливать обратную связь с передающей стороной для обеспечения непрерыв-
ного управления знаниями и выполнения корректирующих мероприятий по 
устранению несоответствий.  

8.4. Документальное подтверждение того, что перенос технологии рас-
сматривается как удовлетворительный, должно быть формализовано и под-
тверждено в заключительном отчете о переносе технологий, утверждаемом 
передающей и принимающей стороной. Этот отчет должен резюмировать 
объем переноса, выполнение критериев успешности, установленных в про-
токоле переноса и достигнутых фактически у передающей и принимающей 
стороны, и окончательное заключение о переносе технологии. Должны 
быть перечислены возможные несоответствия и там, где необходимо, пред-
приняты или предложены соответствующие меры для их устранения. 

9. Документация по переносу технологий

9.1. Документация по переносу технологий включает все документы, 
как подготавливаемые передающей стороной, так и создаваемые в течение 
переноса. Назначение этих документов различно:

• Передача знаний о продукте и процессе, полученных при разработке и 
производстве.

• Планирование мероприятий во время переноса технологий.
• Прослеживаемость и подтверждение надлежащего выполнения всех 

запланированных мероприятий при переносе технологий в соответствии с 
требованиями. 

9.2. Объем документации и ответственность за ее составление должны 
быть определены в плане переноса технологий и соглашениях между пере-
дающей и принимающей стороной. 

9.3. Разработка документации и обращение с ней должны осуществлять-
ся в соответствии с принципами надлежащей практики документального 
оформления, изложенной в Правилах GMP. 
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9.4. Хранение и архивация документации по переносу технологий долж-
но осуществляться таким образом, чтобы обеспечить ее наличие и исполь-
зование в месте применения и быстрый доступ при запросе со стороны ре-
гуляторных органов.  

9.5. Примерный объем документации по переносу технологий, создава-
емой на различных этапах переноса, и ответственность за ее предоставле-
ние и разработку приведены в Приложении 5. 

 

Приложение 1

СОДЕРЖАНИЕ ДОСЬЕ ПЕРЕНОСА ТЕХНОЛОГИИ

1. Описание и характеристики продукта
Информация о продукте должна включать следующие данные:
• количественный и качественный состав;
• метод производства;
• спецификации и методы контроля;
• упаковочные материалы и конфигурации упаковки продукта;
• важные аспекты по безопасному обращению с продуктом. 

2. Данные по стабильности
Данные по проведенному изучению стабильности продукта, имеющиеся 

у передающей стороны на момент переноса.  

3. Промышленная безопасность, охрана здоровья персонала и окру-
жающей среды

• неотъемлемые риски технологического процесса (например, опасные 
химические реактивы, пределы допустимого воздействия, риски пожара и 
взрыва);

• требования по охране труда и безопасности для минимизации воздей-
ствия на оператора (например, изоляция от попадания фармацевтической 
пыли в окружающую среду);

• рассмотрение планирования аварийных ситуаций (например, в случае 
выброса газа или пыли, пролива, пожара или залива системой пожаротуше-
ния);

• идентификация потоков отходов и возможные пути их повторного ис-
пользования, переработки и/или удаления.

4. Спецификации и характеристики АФС
Информация о ФС для включения в Досье перечислена в Приложении 2. 
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5. Спецификации и характеристики вспомогательных веществ
Необходимая информация о вспомогательных веществах зависит от их 

функции, а также лекарственной формы препарата. В ней должны быть 
определены и охарактеризованы физико-химические свойства, рассматри-
ваемые с точки зрения наибольшего влияния на продукт или процесс. Необ-
ходимый набор характеристик вспомогательных веществ для включения в 
Досье приведен в Приложении 3. 

6. Технологический процесс
Информация о текущем состоянии выполнения технологического про-

цесса и контроля качества может включать следующие аспекты:
• описание технологических стадий (текстовое и карты или поточные 

схемы процесса, и/или образцы протоколов серии), включая точки и усло-
вия внутрипроизводственного контроля, порядок и метод добавления сырья 
и передачи полупродукта между стадиями процесса;

• описание аналитических методов;
• идентификация и пояснение стратегии контроля (например, идентифи-

кация критических аспектов эффективности для отдельных дозированных 
форм, идентификация точек контроля процесса, показателей качества про-
дукта и квалификации критических диапазонов параметров процесса, ста-
тистических таблиц для контроля процесса);

• пространство проектных параметров, в случае если оно было опреде-
лено;

• утвержденный набор протоколов и рабочих инструкций для производ-
ства;

• окружающие условия или любые специальные требования, необходи-
мые для участка или оборудования в зависимости от природы передаваемо-
го продукта.  

7. История разработки продукта и процесса
Информация об истории разработки процесса может включать:
• сведения о клинической разработке, например, обоснование синтеза, 

выбор пути и формы, выбор технологии, оборудования, клинических иссле-
дований и состава продукта;

• информацию о мероприятиях по масштабированию: оптимизация 
процесса, статистическая оптимизация критических параметров процесса, 
критических характеристик качества, отчетов о пилотных сериях и/или ин-
формация о мероприятиях по разработке пилотного масштаба, с указанием 
числа и положения изготовленных серий;

• информацию или отчет о полномасштабной разработке, с указанием 
количества и расположения изготовленных серий, а также отклонений и от-
четов о контроле изменений, которые привели к текущему производству;

• историю изменений и их причины, например, журнал контроля изме-
нений, содержащий любые изменения в процессе или первичных упаковоч-
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ных материалах или аналитических методах, как часть процесса оптимиза-
ции или улучшения;

• ежегодные обзоры качества (для серийно выпускаемого продукта);
• информацию о расследованиях проблем и результатах этих расследо-

ваний. 

8. Упаковочно-укупорочная система и упаковка
Информация об упаковке в Досье должна включать спецификации упа-

ковочно-укупорочной системы, а также требования к дизайну, процессу 
упаковки, маркировке и меры по предотвращению подделок и фальсифика-
ции, требуемые для квалификации компонентов упаковки у принимающей 
стороны. Для тестирования упаковочных компонентов должны быть пред-
ставлены спецификации на рисунки, оформление, материалы (например, 
стекло, картон, гофрокартон). 

9. Валидация процесса
Информация о проведенной валидации процесса, включая отчеты о ва-

лидации.  

10. Информация об очистке от продукта
Специфическая информация по стратегии и процедурам очистки и их 

валидации на участке, включая:
• информацию о растворимости ФС и вспомогательных веществ;
• минимальные терапевтические дозы ФС;
• терапевтическую категорию и токсикологическую оценку ФС, 
• существующие процедуры очистки. 
При необходимости и наличии дополнительная информация, например, 

такая как:
• отчеты о валидации очистки (химические и микробиологические);
• информация об используемых средствах для очистки (эффективность, 

подтверждение, что они не мешают аналитическому контролю остатков ак-
тивных субстанций);

• изучение восстановления пробы для валидации метода отбора проб. 

11. Оборудование и инженерные системы
Соответствующая документация по помещениям и оборудованию, ис-

пользуемым передающей стороной, может включать:
• чертежи;
• руководства;
• журналы техобслуживания;
• журналы по калибровке;
• процедуры и инструкции по настройке, эксплуатации, очистке, обслу-

живанию, калибровке, хранению оборудования. 
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1. Производитель Наименование и адрес для каждого производствен-
ного участка или контрактного производства, ответ-
ственного за производство АФС или промежуточных 
продуктов

2. Технологическая схема 
синтеза

Схема, показывающая каждую стадию процесса, на 
какой из них в процесс подается сырье, все критиче-
ские стадии, контрольные точки процесса и проме-
жуточные продукты

3. Кристаллическая форма и 
морфология

Описание определенной формы АФС и указание 
каких-либо полиморфных и сольватных форм; ми-
крофотографии и другие соответствующие данные 
(например, рентгенограммы, результаты дифферен-
циальной сканирующей калориметрии, диапазон или 
точка плавления и т.д.)

4. Профиль растворимости Профиль растворения в таких растворителях, как, 
например, вода, метанол, этанол, ацетон, диметил-
сульфоксид, тетрагидрофуран, метиленхлорид и дру-
гие растворители, используемые на конечной стадии 
синтеза; также профиль изменения рН

5. Коэффициент распределе-
ния в растворителях

Коэффициент распределения и ссылка на систему, в 
которой он был определен (например, вода/октанол), 
рассчитан, и при помощи какого метода или коммер-
ческой программы и т.д. 

6. Размер и распределение 
частиц

Характеристики распределения размера частиц и 
ссылка на метод определения (например, ситовой 
анализ, динамическое светорассеяние, лазерная 
дифракция или аэродинамический) и тип характери-
стик для распределения (т.е. количество/вес, размер, 
площадь поверхности или объем)

7. Физические характеристики 
продукта

Данные о насыпной плотности (до и после уплотне-
ния); если требуется, необходимо также включить 
данные о площади поверхности и пористости

8. Содержание воды /
гигроскопичность

Содержание воды и определение гигроскопичности. 
Если требуется, то приводятся также дополнитель-
ные характеристики об активности воды. Должны 
быть включены специальные требования об обраще-
нии с АФС, основанные на этих данных

9. Микробиологические 
аспекты

Оценка микробиологических показателей в соответ-
ствии с фармакопейными требованиями

10. Спецификации Спецификации на АФС и их версии для выпуска и 
для определения срока годности

Приложение 2

СВОЙСТВА АФС ДЛЯ ВКЛЮЧЕНИЯ В ДОСЬЕ 
ПЕРЕНОСА ТЕХНОЛОГИИ
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11. Стабильность Резюме проведенных изучений и полученных 
результатов. Должны быть представлены заключе-
ния и рекомендации в отношении срока повторного 
контроля (если допустимо) 

12. Родственные примеси 
(загрязнения в процессе 
синтеза)

Перечень потенциальных и наблюдаемых примесей. 
Должны быть включены данные для подтверждения 
предлагаемых спецификаций и диапазоны типичных 
наблюдаемых значений

13. Продукты разложения Перечень потенциальных и наблюдаемых продуктов 
разложения

14. Коэффициент активности Данные о чистоте и уточнения для рекомендуемых 
поправок для расчета количества АФС при произ-
водстве лекарственного препарата (основанные на 
данных о чистоте, содержании воды, солевой форме 
и т.д.). Должны быть включены примеры расчета

15. Особые свойства Чувствительность к свету, влажности и т.д., безопас-
ность и воздействие на окружающую среду: должны 
быть представлены рекомендации и пояснения по 
специальным мерам предосторожности 

Приложение 3

СВОЙСТВА ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ
ДЛЯ ВКЛЮЧЕНИЯ В ДОСЬЕ ПЕРЕНОСА

ТЕХНОЛОГИИ.
ОБЩИЕ СВОЙСТВА ДЛЯ ВСЕХ ФОРМ

1. Назначение Назначение каждого вспомогательного вещества, 
включенного в состав лекарственной формы. 
Обоснование включения в состав антиоксидантов, 
консервантов и их концентрации

2. Производитель Наименование и адрес производителя(ей) каждого 
вспомогательного вещества

3. Квалификация поставщика Текущий статус в соответствии с внутренней про-
граммой оценки поставщиков 

4. Фармакопейный статус / 
Чистота

Фармакопейный статус и соответствующие характе-
ристики по степени чистоты

5. Досье на АФС/препарат 
(если есть)

Номер досье поставщика и ссылка на запрос (вклю-
чая регуляторные контакты с поставщиком). 

6. Спецификация Фармакопейные: Ссылка на фармакопейные ста-
тьи. Информация о характеристиках, которые могут 
повлиять на технологический процесс изготовления 
или на показатели качества лекарственного препара-
та. Критерии приемлимости. 

Окончание приложения Б

Глава 6. Методические рекомендации
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Нефармакопейные: Полный перечень специфи-
каций, включая соответствующие аналитические 
методы контроля и обоснования для диапазонов 
выпускных характеристик. Соответствующая инфор-
мация о характеристиках, которые могут влиять на 
параметры процесса или качества продукта. 
Инновационные: (те, которые используются в 
первый раз в лекарственных препаратах или в 
новом способе введения): Информация о техноло-
гии производства, химических свойствах и методах 
контроля должна быть приведена на том же уровне, 
как и для АФС. 

7. Меры при обращении Информация о чувствительности к свету, влажности. 
Аспекты в отношении безопасности и воздействия 
на окружающую среду. Рекомендации и обоснова-
ния о специальных мерах предосторожности при 
обращении. Подробная информация о специальных 
условиях хранения, например, замораживание, низ-
кая влажность и т.д. 

8. Валидационный статус Соответствующая информация о проведенной вали-
дации процесса с использованием данных вспомо-
гательных веществ для поддержки использования 
вспомогательных веществ от нескольких поставщи-
ков

9. Остаточные орг. раствори-
тели

Информация о специфических требованиях для 
любых вспомогательных веществ

10. Ограничения в отношении 
использования сырья жи-
вотного происхождения

Соответствующее обоснование для сырья животного 
происхождения и документация, подтверждающая 
соответствие действующим требованиям

11. Диапазон концентрации при 
разработке

Соответствующая информация для обоснования до-
пустимых диапазонов содержания вспомогательных 
веществ, если это требуется

12. Микробиологические 
аспекты

Оценка микробиологических характеристик в соот-
ветствии с фармакопейными требованиями

Продолжение приложения В

1. Кристаллическая форма / 
морфология

Определенная форма вспомогательного вещества, 
требуемая для данной лекарственной формы или 
данного препарата

2. Размер и распределение 
частиц

Характеристики распределения размера частиц и 
ссылки на метод определения (например, ситовой 
анализ, динамическое светорассеяние, лазерная 
дифракция или аэродинамический) и размерность 
характеристик распределения (т.е. количество/вес, 
размер, площадь поверхности или объем)

Дополнительные параметры для различных
лекарственных форм
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3. Физические характеристики 
в массе

Данные о насыпной плотности (до и после уплотне-
ния). Если требуется, данные о площади поверхно-
сти и пористости

4. Растворимость Данные по растворимости в используемых раство-
рителях

5. Содержание воды /
гигроскопичность

Содержание воды и определение гигроскопичности. 
Если требуется, также дополнительные характери-
стики об активности воды. Должны быть включены 
специальные требования об обращении с веществом, 
основанные на этих данных

6. рН / ионная сила Диапазон рН и ионная сила

7. Плотность Соответствующие значения удельного веса или 
плотности

8. Вязкость / текучесть Соответствующие значения вязкости или текучести

9. Осмотические свойства Осмотическая концентрация

10. Микробиологические 
аспекты

Оценка микробиологических характеристик в соот-
ветствии с фармакопейными требованиями

11. Температура плавления Диапазон температуры плавления

12. Коэффициент распределе-
ния

Коэффициент распределения между используемыми 
фазами

13. Внутренний распад Скорость внутреннего распада

14. Адгезивные свойства Характеристика адгезивных свойств для гарантии 
того, что применяемые адгезивы отвечают критери-
ям отделения, снятия и прилипания

Продолжение приложения В

Необходимые дополнительные параметры
для различных форм

ТЛФ ИР МФ ЖДФ ТДФ ИДФ

1. Форма / морфология х х
2. Размер и распределение частиц х х х
3. Физические характеристики продукта в 

массе
х х

4. Растворимость х х х
5. Содержание воды / гигроскопичность х х х х х х
6. рН / ионная сила х х х х
7. Плотность х х х х
8. Вязкость / текучесть х х х х
9. Осмотические свойства х
10. Микробиологические аспекты х х х х х х

Глава 6. Методические рекомендации
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11. Температура плавления х
12. Коэффициент распределения х
13. Внутренний распад х
14. Адгезивные свойства х

Окончание приложения В

ТЛФ – твердые лекарственные формы
ИР – парентеральные препараты (инъекционные растворы)
МФ – мягкие формы / препараты местного действия
ЖДФ – жидкие (нестерильные) дозированные формы
ТДФ – трансдермальные формы
ИДФ – ингаляционные дозированные формы

Этапы В    Р    Е    М    Я
Начало переноса технологии
Оптимизация процесса
Проведение анализа рисков
Выбор производственного участка
Планирование переноса технологии
Обучение персонала
Трансфер аналитических методов
Предварительный перенос технологии
Окончательный перенос технологии
Наработка серий для испытаний
Валидация процесса
Завершение переноса технологии
Производство после переноса технологии

Приложение 4

КАЛЕНДАРНЫЙ ПЛАН ЭТАПОВ ПЕРЕНОСА 
ТЕХНОЛОГИИ
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Фаза
переноса

Документация,
предоставляемая передаю-

щей стороной

Документация
по переносу
технологий

Ответствен-
ность

SU RU

Оптимизация 
процесса

Отчет о разработке продукта 
и процесса

Досье переноса техноло-
гии; досье на серию Р/У

Проведение 
анализа рисков

Протокол и отчет об ана-
лизе рисков Р/У С

Выбор
площадки

Спецификация требований к 
площадке или 
Задание на проектирование 
(для нового или реконструи-
руемого участка)

Документация по квали-
фикации принимающей 
стороны (анкеты, прове-
рочные листы и отчеты 
аудита)

Р/У

Отчеты о квалификации 
оборудования и помеще-
ний

Р/У

Планирование 
переноса
технологии

План переноса технологии Р/У С

Соглашение о переносе 
технологии Р/У Р/У

Соглашение о качестве Р/У Р/У
Программы обучения 
персонала Р/У С

Трансфер
аналитических 
методик

ОП и аналитические мето-
дики; Отчеты о валидации 
аналитических методик

Протокол трансфера 
аналитических методик; 
программы обучения 
персонала

Р/У С

Отчет о трансфере анали-
тических методик Р/У С

Перенос
и масштабиро-
вание
процесса

Досье переноса технологии; 
шаблоны досье на серию; 
СОП и технологические 
инструкции по процессу

Протокол и отчет пред-
варительного переноса 
технологии Р/У С

Отчет о предварительном 
переносе технологии

Протокол и отчет окон-
чательного переноса 
технологии

С Р/У

Наработка 
серий

Отчеты об испытаниях на 
стабильность

Досье на серии
Р/У

Валидация
процесса

Протокол и отчет валида-
ции процесса (С) Р/У

Заключительный отчет о 
переносе технологии Р/У С/У

SU – передающая сторона
RU – принимающая сторона

Приложение 5

ДОКУМЕНТАЦИЯ ПО ПЕРЕНОСУ ТЕХНОЛОГИЙ

Р – разработка / составление
С – согласование

У – утверждение
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Глава 7
МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

СОСТАВЛЕНИЕ ЗАДАНИЯ
И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ИСХОДНЫХ

ДАННЫХ НА ПРОЕКТИРОВАНИЕ
ПРОИЗВОДСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ 

СРЕДСТВ

1. Введение

Настоящие методические рекомендации разработаны с целью реализа-
ции государственной политики в области разработки и производства ле-
карств, предусмотренной государственными и федеральными целевыми 
программами Российской Федерации по развитию фармацевтической и ме-
дицинской промышленности [145]. 

Методические рекомендации разработаны на основании «Положения 
о составе разделов проектной документации и требованиях к их содержа-
нию», утвержденного Постановлением Правительства РФ от 16.02.2008 г. 
№87 [105], а также пособия по подготовке задания на проектирование объ-
ектов капитального строительства, подготовленного ОАО «Центринвест-
проект» [132]. 

Необходимость дополнения существующих требований к проектной до-
кументации и заданию на проектирование вызвана особыми требования-
ми к фармацевтической отрасли, происходящими изменениями в развитии 
медико-биологической отрасли, принятием Федерального закона «Об обра-
щении лекарственных средств» [136] и курсом на инновационное развитие 
лекарственных средств в Российской Федерации. 

В значительной степени изменилась современная экономическая ситуация 
в России, характерным признаком которой является частный характер инве-
стиций в разработке и производстве лекарственных средств, как со стороны 
международных фармацевтических и биотехнологических компаний, так и 
отечественного бизнеса. Реализуются также проекты со смешанным участием 
российских и зарубежных компаний и научно-исследовательских организаций 
на разных стадиях жизненного цикла лекарства (исследования и разработка, 
клинические исследования, проектирование и строительство, производство и 
реализация). Это создает дополнительные требования к соединению на раз-
ных этапах российских норм и международных подходов и стандартов. 

Поэтому настоящие методические рекомендации учитывают как рос-
сийские требования к проектной документации, так и современный меж-
дународный научно-технический уровень в осуществлении и регулирова-
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нии всех стадий жизненного цикла лекарственных средств от разработки до 
распределения, закрепленный в Правилах надлежащей производственной 
практики (Правилах GMP). 

Методические рекомендации содержат основные требования к составу 
задания и технологических исходных данных на проектирование новых, 
реконструкцию и техническое перевооружение действующих предприятий 
и участков (в дальнейшем по тексту – «объектов») по производству лекар-
ственных средств. Следование методическим рекомендациям при составле-
нии задания на проектирование и выдаче технологических исходных дан-
ных позволит в максимальной степени учесть необходимые требования при 
проектировании этих производственных участков для:

• разработки оптимальных проектных решений с точки зрения надежно-
сти и безопасности объектов и использования ресурсов;

• учета специфических запросов и потребностей заказчика;
• воплощения в проекте критических аспектов качества лекарственного 

средства, заложенных при разработке продукта и процесса;
• соответствия Правилам GMP на проектируемом участке и достижения 

надлежащего качества производимых лекарств. 

2. Область применения

2.1. Настоящие методические рекомендации предназначены для приме-
нения в сфере деятельности по организации производства лекарственных 
средств, вне зависимости от отраслевой принадлежности, юридического 
статуса или формы собственности производителя, разработчика или вла-
дельца регистрации на лекарственный продукт и/или лицензии на произ-
водство лекарственных средств, действующих на территории Российской 
Федерации. 

Они направлены на оказание методической помощи и нахождение общей 
позиции различными участниками, вовлеченными в процесс организации 
производства, проектирования объектов и переноса технологий лекарствен-
ных средств, такими как:

• владелец регистрационного удостоверения на лекарственное средство;
• группа по проектированию нового или реконструкции существующего 

производственного участка;
• производитель лекарственного средства;
• представители контролирующих и разрешительных органов. 

2.2. Методические рекомендации разработаны с учетом требований рос-
сийской нормативной документации, а также отражают современную меж-
дународную практику в инжиниринге и переносе технологий. 

2.3. В данных методических рекомендациях рассматриваются следую-
щие основные вопросы, которые должны быть учтены и реализованы при 
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подготовке и выполнении проекта нового или реконструкции существую-
щего участка для производства лекарственных средств:

• состав задания на проектирование в соответствии с установленными 
требованиями в Российской Федерации и международными стандартами;

• информация и критические аспекты продуктов и технологических про-
цессов, которые необходимы для достижения надлежащего уровня качества 
продукции и должны быть включены в состав технологических исходных 
данных на проектирование.

2.4. В настоящих методических рекомендациях не рассматриваются ис-
ходно-разрешительные документы, которые должна содержать проектная 
документация в соответствии с установленными законодательными и ины-
ми нормативными правовыми актами Российской Федерации, в том числе 
техническими и градостроительными регламентами, а также другие общие 
инженерные требования. Они сосредоточены на специфических аспектах 
объектов по производству лекарственных средств, которыми они отличают-
ся от других объектов производственного назначения. 

3. Задание на проектирование

3.1. Задание на проектирование является важной составной частью ис-
ходных данных и условий при подготовке проектной документации, а так-
же неотъемлемой частью договора на проектирование объекта. Оно должно 
содержать основные критические требования заказчика, которые служат 
основой для разработки проектной документации.

3.2. Состав задания на проектирование определяется в первую очередь 
требованиями к проектной документации, содержащимися в Положении 
о составе разделов проектной документации и требованиях к их содержа-
нию [105]. Они направлены на достижение соответствия требованиям тех-
нических регламентов, в том числе санитарно-эпидемиологическим, эко-
логическим требованиям, требованиям государственной охраны объектов 
культурного наследия, требованиям пожарной, промышленной, ядерной, 
радиационной и иной безопасности, а также результатам инженерных изы-
сканий.  

3.3. Кроме инженерных требований, относящихся к разделам проектной 
документации, перечисленным в Положении о составе разделов проектной 
документации, в задание должны быть включены другие важные требо-
вания, относящиеся к обеспечению качества продукции при производстве 
(Правила GMP), организации труда и рациональному использованию ре-
сурсов, выбору поставщиков и субподрядчиков, использованию современ-
ных научно-технических достижений и т.д. Включение этих требований в 
задание на проектирование также необходимо для разработки оптимальных 
проектных решений и подготовки проектной документации наряду с тре-
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бованиями, предусмотренными Положением о составе разделов проектной 
документации. Кроме того, эти требования должны согласовываться с ин-
женерными требованиями, что достигается за счет изложения всех требова-
ний в одном документе. 

3.4. В соответствии с различными группами данных и требований в за-
дании оно разбито на несколько частей.

3.4.1. В части А приводятся общие сведения о целях и задачах проекта, 
которые необходимы для правильного и однозначного понимания проекти-
ровщиком отдельных инженерных, технологических и других требований, 
содержащихся в задании.

3.4.2. В части Б перечислены общие и специальные инженерные и тех-
нологические требования, которые должны быть отражены и учтены при 
разработке проектной документации в соответствии с требованиями к ее 
составу, приведенными в Положении о составе разделов проектной доку-
ментации. Порядок изложения требований соответствует разделам проект-
ной документации. Эти требования должны отражать специфику проекти-
руемого объекта. 

3.4.3. Часть В содержит дополнительные требования заказчика, выхо-
дящие за рамки Положения о составе разделов проектной документации, 
но важные с точки зрения заказчика, комплексной разработки проектных 
решений, соответствия проекта современному научно-техническому уров-
ню и мировой практике в проектировании и производстве лекарственных 
средств, требованиям регуляторных органов, охраны труда и других.  

3.5. Рекомендуемый состав и содержание требований в задании на про-
ектирование объектов по производству лекарственных средств приведен в 
Приложении 1. Необходимые для разработки проекта технологические ис-
ходные данные являются составной частью задания на проектирование и 
приведены в Приложении 2.

3.6. Задание на проектирование утверждается представителем заказчи-
ка, ответственным за выполнение проекта и подписание договора с гене-
ральным проектировщиком. Оно может также служить основой тендерной 
документации при выборе поставщика услуг по проектированию объекта 

3.7. После утверждения и подписания договора на проектирование лю-
бое изменение в задание на проектирование может быть внесено только 
по согласованию сторон в соответствии с условиями договора. С момента 
согласования и утверждения изменения к заданию на проектирование оно 
становится действующим документом.

3.8. Задание на проектирование должно также включаться в объем пре-
доставляемой заказчиком документации при любой другой верификации 
проектной документации, выходящей за рамки государственной экспер-
тизы. При этом соответствующие требования задания на проектирование, 
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относящиеся к предмету экспертизы, являются обязательными критериями 
приемлемости при оценке соответствия проектной документации установ-
ленным нормативным требованиям. 

4. Объем и состав технологических
исходных данных на проектирование производства

лекарственных средств

4.1. Проектирование нового или реконструкция существующего участка 
производства лекарственных средств является составной частью переноса 
технологии, основным содержанием которого является передача знаний о 
продукте и процессе. Соответственно, технологические исходные данные 
на проектирование основываются на имеющихся данных и информации о 
лекарственных средствах и процессах их производства, планируемых на 
проектируемом участке. 

4.2. Технологические исходные данные на проектирование производ-
ства должны предоставляться заказчиком вместе с заданием на проекти-
рование, так как они определяют проектно-технологические решения для 
объекта, которые являются основой инженерных решений в проекте.

4.3. Состав и содержание технологических исходных данных определяет-
ся ассортиментом лекарственных форм и препаратов, предполагаемых к про-
изводству на проектируемом объекте. При этом наиболее важными с точки 
зрения влияния на проектные решения являются свойства и характеристики 
исходных материалов для производства и самих продуктов; используемые 
технологические процессы для производства лекарств, их параметры и ме-
тоды контроля; характеристики и исполнение оборудования; а также методы 
контроля и системы упаковки продуктов. Особое внимание должно быть уде-
лено свойствам сырья и материалов с точки зрения промышленной безопас-
ности, охраны здоровья персонала и окружающей среды. 

4.4. Необходимая информация для технологических исходных данных 
содержится в технологических регламентах, отчетах о разработке лекар-
ственного средства, в материалах, разрабатываемых для регистрации пре-
парата, и других документах. Эти сведения содержатся в Досье переноса 
технологии, которое должно составляться в соответствии с методическими 
рекомендациями по переносу технологий [124], и может быть также ис-
пользовано для подготовки исходных данных на проектирование. 

4.5. Как правило, в планируемую программу производства включены 
различные лекарственные средства, поэтому набор сведений, перечислен-
ных в Приложении 2, должен быть подготовлен для каждого лекарственного 
средства. Особенно важной является информация, относящаяся к свойствам 
фармацевтических субстанций (ФС) и процессам производства. Если для 
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производства разных лекарственных препаратов используются одинаковые 
вспомогательные вещества, то сведения о них могут быть объединены.

4.6. В случае отсутствия или неполного наличия сведений, перечислен-
ных в Приложении 2, должно быть приведено обоснование, указание о пре-
доставлении или о необходимости их поиска или разработки на последую-
щих этапах.

5. Формирование и согласование
требований в задании и технологических исходных 

данных на  проектирование

5.1. Задание на проектирование составляется заказчиком или по его по-
ручению на основании принятых решений, бизнес-планов, результатов изу-
чения выполнимости проекта и других предпроектных мероприятий. 

5.2. При подготовке задания на проектирование следует руководство-
ваться законодательными и нормативными правовыми актами Российской 
Федерации, техническими регламентами, законодательными и норматив-
ными правовыми актами субъектов Российской Федерации, нормативными 
правовыми актами федеральных органов исполнительной власти, которым 
в установленном порядке предоставлено право в пределах своих полномо-
чий осуществлять отдельные функции нормативно-правового регулирова-
ния, национальными стандартами, сводами правил, положениями которых 
установлено, что содержащиеся в них нормы, требования и иные сведения 
подлежат включению в состав задания на проектирование. 

5.3. Если задание на проектирование подготавливается подрядчиком по 
поручению заказчика, то оно должно быть утверждено заказчиком, после 
чего становится обязательным для сторон. 

5.4. В случае сложных производственных объектов и/или недостаточной 
информации для задания и технологических исходных данных этапу раз-
работки проектной документации может предшествовать проведение пред-
варительных вспомогательных этапов, таких как изучение выполнимости 
проекта и/или разработка концептуального проекта. В этом случае для раз-
работки концептуального проекта также должно быть подготовлено задание 
на проектирование, объем которого может быть уменьшен по сравнению с 
заданием на разработку проектной документации, а подготовка недостающих 
инженерных и технологических исходных данных на проектирование может 
осуществляться в процессе выполнения этих предварительных этапов. 

5.5. Исходные данные на проектирование, разрабатываемые подрядчи-
ком в процессе выполнения концептуального проекта, должны уточняться и 
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согласовываться между заказчиком и подрядчиком, перед тем как они будут 
включены в состав задания на разработку проектной документации. В объем 
работ по концептуальному проекту может быть также включено требование о 
разработке альтернативных вариантов проектных инженерных и технологи-
ческих решений, из которых будет затем определен наиболее оптимальный. 

6. Анализ рисков при проектировании

6.1. Эффективным инструментом для определения необходимых тре-
бований, включаемых в задание и технологические исходные данные для 
проектирования объекта, а также для определения оптимальных проектных 
решений является подход, основанный на оценке рисков. При этом долж-
ны приниматься во внимание как общие риски, связанные с реализацией 
проекта, так и отдельные риски в отношении промышленной безопасно-
сти объекта, воздействия на окружающую среду, безопасность и здоровье 
персонала. Особое внимание, в соответствии с требованиями GMP, должно 
быть уделено рискам для качества лекарственных средств, предполагаемых 
к производству на проектируемом объекте. Для учета и включения в проект 
аспектов, связанных с возможными рисками для качества продукции, перед 
составлением задания на проектирование и технологических исходных дан-
ных или на стадии концептуального проектирования может быть проведен 
анализ рисков для качества с предложением мер по снижению наиболее зна-
чительных идентифицированных рисков за счет проектных решений.  

6.2. Для проведения оценки рисков должны привлекаться специалисты 
в необходимых областях (технология, производство, качество, автомати-
зация, снабжение, охрана труда и т.д.). Рекомендуется проводить анализ 
рисков на ранних стадиях жизненного цикла проекта, чтобы можно было 
своевременно снизить возможные риски за счет включения необходимых 
требований в задание на проектирование и применения мер по снижению 
рисков в проекте. 

6.3. Ключевыми аспектами, требующими изучения при анализе рисков в 
проекте, являются, например:

• оборудование, инженерные системы, контрольно-измерительные при-
боры и средства управления и автоматизации;

• сырье и материалы;
• основные и вспомогательные процессы и операции в производстве.  

6.4. Анализ рисков обычно включает в себя определение потенциаль-
ных отклонений и сбоев, вероятности их возникновения и способности 
обнаружения, на основе которых определяется общая степень риска. Для 
установления приоритетности риска должно быть документально оформле-
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но обоснование ранжирования факторов риска (критичность, вероятность 
возникновения и обнаружения), порядок расчета величины приоритетности 
и критерии приемлемости риска, которые зависят от применяемого метода 
анализа рисков. 

6.5. На основании установленной величины приоритетности (уровня) 
риска и ее ранжирования, для рисков с высоким уровнем должны быть опре-
делены соответствующие меры по снижению уровня риска до приемлемого 
значения. Эти меры могут иметь различный характер и применяться на раз-
ных этапах жизненного цикла проекта, например, включение требований в 
задание на проектирование и в спецификации на оборудование, улучшение 
процесса, проектные решения, верификация и валидация, и т.д. 

№ Требование Пояснение

Приложение 1

ФОРМА, СОСТАВ И СОДЕРЖАНИЕ ЗАДАНИЯ
НА ПРОЕКТИРОВАНИЕ ОБЪЕКТА

ПО ПРОИЗВОДСТВУ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

                                                                                                   УТВЕРЖДАЮ
 
                                                                                                                (Заказчик)
                                                                                                   «___» _________20___ г.

                                                     ЗАДАНИЕ
на проектирование
                                                             (наименование объекта проектирования)
 

в соответствии с договором № __________ от «___» ____________ 20___ г.

А. Общие сведения об объекте проектирования

В соответствии с правоустанавливающими доку-
ментами, при их наличии

Описание месторасположения и/или указание по-
чтового адреса (при наличии)

Краткое описание цели создания проектируемого 
объекта, при необходимости со ссылкой на соот-
ветствующие федеральные и региональные целе-
вые программы

Наименование 
объекта

Месторасполо-
жение объекта

Цель создания 
объекта

1.

2.

3.
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При необходимости

Наименование заказчика

Наименование застройщика

Наименование инвестора

Обязательно в случае финансирования или со-
финансирования проекта из средств бюджетов 
разного уровня (государственный, региональный, 
муниципальный)

Указание стадий проектирования, включаемых в 
задание: концептуальный (эскизный) проект; про-
ектная документация; рабочая документация

При необходимости – в случае присвоения про-
екту специального названия

При необходимости – указываются сроки выпол-
нения проекта, включая стадии проектирования по 
п. 9

(Должны быть согласованы со сроками, указан-
ными в п. 11)

При необходимости – описание возможного по-
следующего развития проектируемого объекта, 
которое должно быть учтено при проектировании 
данного этапа

Связь с текущей 
деятельностью 
заказчика

Заказчик

Застройщик

Инвестор

Источник финан-
сирования

Стадия проекти-
рования объекта

Название про-
екта

Сроки проекти-
рования

Сроки начала и 
окончания строи-
тельства (рекон-
струкции)

Перспективы 
развития объекта

Продолжение приложения А

№ Требование Пояснение

Реквизиты документа(ов), на основании которо-
го(ых) принято решение о разработке проектной 
документации

Новое строительство / реконструкция / перевоо-
ружение / модернизация

Основание для 
проектирования

Вид строитель-
ства

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

1.1.

1.2.
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Б. Основные инженерные требования к проектным решениям

1 Общие требования



При необходимости и возможности осуществле-
ния строительства объекта по этапам с выделением 
этих этапов

Возможность подготовки проектной документа-
ции в отношении отдельных этапов строительства 
должна быть обоснована расчетами, подтверждаю-
щими технологическую возможность реализации 
принятых проектных решений при осуществлении 
строительства по этапам

Краткое описание назначения объекта

Перечень планируемых видов продукции, вклю-
чая различные лекарственные формы, с указанием 
годовой мощности в натуральных единицах, сово-
купно по указанным видам продукции

Перечисление необходимых корпусов, зданий 
или функциональных блоков, которые должны 
быть включены в состав объекта

Перечисление обязательных видов воды и то-
пливно-энергетических ресурсов

Указание соответствующих требований заказчи-
ка, либо подтверждение отсутствия

При наличии

При необходимости

Требования к 
очередности и эта-
пам строительства

Необходимость 
разработки про-
ектной докумен-
тации на объект 
применительно к 
отдельным этапам 
строительства

Функциональ-
ное назначение 
объекта

Номенклатура 
продукции и про-
ектная мощность 
объекта

Состав объекта

Сведения о по-
требности про-
изводства в воде, 
топливно-энерге-
тических ресурсах

Комплексное 
использование 
сырья, вторичных 
энергоресурсов, 
отходов производ-
ства

Сведения о 
передаваемых для 
использования в 
проекте изобрете-
ниях

Предполагаемый 
снос зданий и 
сооружений, пе-
реселение людей, 
перенос сетей ин-
женерно-техниче-
ского обеспечения

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

1.11.
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Технические 
регламенты, 
устанавливающие 
требования по 
безопасной экс-
плуатации объекта 
и использования 
прилегающих 
территорий

Перечень соответствующих технических регла-
ментов, требования которых должны быть учтены 
в проекте, либо указание на необходимость опре-
деления применимых регламентов при проектиро-
вании

Исходные данные заказчика

В соответствии с градостроительным и техниче-
ским регламентами или документами об использо-
вании земельного участка

В случае необходимости определения указанной 
зоны в соответствии с назначением объекта и зако-
нодательством Российской Федерации

Указать определяющие принципы использова-
ния, как например:

– обеспечение наиболее благоприятных условий 
для производственного процесса;

– наиболее рациональное использование комму-
никаций;

– экологические аспекты;
– учет объектов и сооружений на соседних участ-

ках;
– логистические аспекты;
– использование рельефа участка;
– оптимальные затраты на инженерную подго-

товку участка;
– минимальный объем земляных работ и другие

При наличии требований заказчика, например:
– озеленение на участке;
– обустройство площадок для отдыха работаю-

щих с установкой малых архитектурных форм;
– пешеходные дорожки для прохода персонала;
– площадка ТБО;
– обеспечение доступности для ММГН;
– ограждение участка и др. 

Общая площадь 
участка

Требования к 
планировочной 
организации зе-
мельного участка

Необходимость 
обоснования гра-
ниц санитарно-за-
щитной зоны для 
объекта

Принципы 
использования 
земельного участ-
ка и размещения 
зданий и соору-
жений

Требования по 
благоустройству 
территории

1.12.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.
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2 Планировочная организация земельного участка



– размещение зон, зданий и сооружений основ-
ного, вспомогательного, подсобного, складского и 
обслуживающего назначения (в текстовой или гра-
фической форме);

– резервные зоны для возможного расширения 
объекта (при необходимости)

– принципиальные схемы транспортных комму-
никаций и движения транспорта; 

– проезды и площадки для обеспечения внутри-
площадочных перевозок;

– пешеходные дорожки для прохода персонала;
– количество стояночных мест для легкового 

транспорта

Определение мест диспозиции подразделений по-
жарной охраны и пожарного депо – при необходи-
мости, в соответствии с нормами

Класс защиты 1–4, в соответствии с нормами и 
рекомендациями 

Класс 1–3, в зависимости от вида и размера ущер-
ба, которые может быть нанесен объекту, находя-
щимся на объекте людям и имуществу в случае ре-
ализации террористических угроз, в соответствии 
с нормами

При наличии (исходные данные)

Населенные пункты, примыкающие к границам 
участка; зоны с особыми условиями их использо-
вания; территории, подверженные риску возникно-
вения чрезвычайных ситуаций (исходные данные)

Требования к 
зонированию тер-
ритории земельно-
го участка

Требования к 
транспортным 
коммуникациям на 
участке

Требования 
пожарной безопас-
ности

Класс защиты 
ограждения тер-
ритории предпри-
ятия

Класс объекта по 
значимости для 
оснащения сред-
ствами защиты

Места размеще-
ния существую-
щих объектов на 
участке с указа-
нием подъездов и 
подходов к ним

Сведения о 
планировочных 
ограничениях на 
участке

При наличии специальных требований заказчика 
(в текстовой и/или графической форме), например:

– этажность;
– высота производственных, административных и 

лабораторных помещений;

Требования 
к внешнему и 
внутреннему 
виду объекта, его 
пространственной, 

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

2.11.

2.12.

3.1.
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3 Архитектурные и объемно-планировочные решения



планировочной и 
функциональной 
организации

Требования к 
объемно-про-
странственным и 
архитектурно-ху-
дожественным 
решениям

Требования к 
номенклатуре, ком-
поновке и площади 
помещений

Требования к 
оформлению фаса-
дов и интерьеров 
объекта

Требования к 
отделке помеще-
ний основного, 
вспомогательного, 
обслуживающего 
и технического 
назначения

Требования к 
естественному 
освещению поме-
щений

Требования 
к архитектур-

– соблюдение требований, установленных в гра-
достроительном плане земельного участка в части 
предельного количества этажей или предельной 
высоты зданий и сооружений.

При наличии специальных требований заказчика 
(в текстовой и/или графической форме)

При наличии специальных требований заказчика 
к помещениям, например:

– основные производственные, эксперименталь-
ные и иные цеха, 

– лаборатории контроля качества
– отделы и лаборатории НИР, 
– складские помещения
– административно-бытовые помещения, 
– иные помещения вспомогательного и обслужи-

вающего назначения

При наличии специальных требований заказчика 
(в текстовой и/или графической форме), например:

– цветовое решение фасадов;
– разработка архитектурного освещения;
– необходимость и место размещения логотипа 

компании

При наличии специальных требований заказчика 
(в текстовой и/или графической форме), например:

– материалы ограждающих конструкций чистых 
помещений;

– материалы отделки помещений, требующих ре-
гулярной санитарной обработки с использованием 
моющих и дезинфицирующих средств и др.;

– виды покрытия и конструктивные решения по-
лов, кровель и т.п.;

– вид отделки стен и оформление интерьеров от-
дельных помещений

При наличии специальных требований заказчи-
ка, например, остекление

При наличии специальных требований заказчика

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.
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При наличии специальных требований заказчика; 
например:

– макеты;
– трехмерные чертежи;
– демонстрационные материалы;
– моделирование и визуализация операций и по-

токов и т.д. 

но-строительным 
мероприятиям, 
обеспечивающим 
защиту помеще-
ний от шума, ви-
брации и другого 
воздействия

Требования по 
предоставлению 
дополнительных 
графических и 
экспозиционных 
материалов

При наличии специальных требований заказчика

Например: каркасная, бескаркасная, объемно-
блочная, смешанная, комбинированная или иная

Например: ленточные, столбчатые, свайные, мо-
нолитная плита, комбинированный и т.п. 

Например: сборный и/или монолитный железобе-
тон, конструкционная сталь, легкие металлические 
конструкции, кирпич, древесина, другие материа-
лы

Например: сборный и/или монолитный железобе-
тон, кирпич, бетонные блоки, древесина, металли-
ческий профильный лист и эффективный утепли-
тель

Например:
– фундаменты
– плиты по грунту
– балки и плиты перекрытий
– колонны
– стены лестничных клеток и лифтовых шахт
– лестничные марши и площадки
– металлические фермы покрытия
– стойки стенового фахверка

Общие указания 
по конструктив-
ным решениям

Предпочтитель-
ная конструк-
тивная система 
здания или соору-
жения

Предпочтитель-
ный тип фунда-
ментов

Основной ма-
териал несущих 
конструкций

Основной мате-
риал ограждаю-
щих конструкций

Требования 
к прочности, 
устойчивости, 
пространственной 
неизменяемости 
зданий и сооруже-
ний объекта, а так-
же их отдельных 
конструктивных 

3.8.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.
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4 Конструктивные решения



– нагрузки на перекрытия и покрытие
– нагрузки на полы по грунту и др. 

При необходимости, если они не установлены в 
соответствующих нормативно-технических доку-
ментах (в соответствии с требованиями к надеж-
ности строительных конструкций)

В случае, если они не были включены в специ-
альные технические условия (в соответствии с 
требованиями к надежности строительных кон-
струкций)

В соответствии с требованиями к надежности 
строительных конструкций

При расчете статически неопределенных кон-
струкций и их элементов по предельным состоя-
ниям 1-й и 2-й групп на длительный нагрев в про-
цессе эксплуатации, когда происходит снижение 
прочности и жесткости элементов в результате 
воздействия длительного нагрева и нагрузки;

Принимается равной температуре среды цеха 
или рабочего пространства теплового агрегата

В случаях, если они не установлены в соответ-
ствующих нормативно-технических документах;

К особым нагрузкам следует относить:
– сейсмические воздействия
– взрывные воздействия
– нагрузки, вызываемые резким нарушением тех-

нологического процесса, временной неисправно-
стью или поломкой оборудования

– воздействия, обусловленные деформациями ос-

элементов, узлов и 
деталей

Перечень пре-
дельных состо-
яний, которые 
необходимо 
учитывать при 
проектировании 
строительного 
объекта

Необходимость 
разработки 
мероприятий, 
направленных на 
снижение риска 
реализации ава-
рийных ситуаций 
и прогрессирую-
щего обрушения 
сооружения

Необходимость 
обоснования при-
нятых расчетных 
моделей (расчет-
ных схем) строи-
тельных объектов

Сведения о рас-
четной техноло-
гической темпе-
ратуре

Сведения о 
значениях особых 
нагрузок

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.
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нования, сопровождающимися коренным измене-
нием структуры грунта

– нагрузки, обусловленные пожаром
– нагрузки от столкновений транспортных средств 

с частями здания

Необходимость учета или не учета сейсмических 
воздействий при проектировании зданий и соо-
ружений пониженного уровня ответственности, 
разрушение которых не связано с гибелью людей, 
порчей ценного оборудования и не вызывает пре-
кращения непрерывных производственных про-
цессов (склады, мастерские и др.), а также времен-
ных зданий и сооружений

при наличии требований заказчика

при наличии требований заказчика

при наличии требований заказчика

при наличии требований заказчика

при наличии требований заказчика

при наличии специальных требований заказчика

при наличии специальных требований заказчика

При наличии требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика

Требования к 
учету сейсмиче-
ских воздействий

Требования к 
проектным реше-
ниям, обеспечива-
ющим:

• снижение шума 
и вибраций

• гидроизоляцию 
и пароизоляцию 
помещений

• снижение 
загазованности 
помещений

• удаление из-
бытков тепла

• соблюдение 
безопасного 
уровня электро-
магнитных и иных 
излучений

• соблюдение 
санитарно-гигие-
нических условий

• пожарную безо-
пасность

Требования к 
конструкции по-
лов, кровли, под-
весных потолков, 
перегородок

Требования по 
защите строитель-
ных конструкций 
и фундаментов от 
разрушения

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.
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Требования по 
защите терри-
тории объекта, 
отдельных зданий 
и сооружений, а 
также персонала 
от опасных при-
родных и техно-
генных процессов

Требования при 
реконструкции 
зданий и соору-
жений

При наличии специальных требований заказчика

Указание цели реконструкции (надстройка суще-
ствующего здания или сооружения, пристройка 
к ним новой части, устройство подземной части, 
встройка – при поднятии вышерасположенных эта-
жей и устройстве в них промежуточных помещений 
и т.п.).

Характеристика здания, уровень ответственности, 
нагрузки и другие данные, необходимые для проек-
тирования

Исходные данные заказчика

Категория надежности электроснабжения соглас-
но ПУЭ и требованиям заказчика; качество элек-
троэнергии в соответствии с нормами качества 
электрической энергии в системах электроснабже-
ния;

Указание электроприемников:
– первой категории с выделением особой груп-

пы электроприемников, бесперебойная работа 
которых необходима для безаварийной остановки 
производства; обоснование способов обеспечения 
их бесперебойной работы, например, оборудова-
ние серверной, системы диспетчеризации и ав-
томатизации; система контроля доступа; система 
пожарно-охранной сигнализации; системы ОВиК 
чистых помещений и другие;

– второй категории;
– третьей категории

Указание на необходимость выбора и размеще-
ния устройств компенсации реактивной мощности 
в электрических сетях

Источники обе-
спечения электро-
энергией

Требования к 
надежности элек-
троснабжения и 
качеству электроэ-
нергии

Требования к 
компенсации реак-
тивной мощности

4.16.

4.17.

5.1.1

5.1.2

5.1.3
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5 Инженерное оборудование и сети инженерно-технического обеспечения

5.1. Электроснабжение



Например:
– управление освещением;
– смещение пуска оборудования;
– применение устройств планового пуска;
– диспетчеризация с вышестоящей подстанцией 

и др. 

Например:
– категория молниезащиты зданий и сооружений;
– защитное заземление для различных категорий 

помещений (сырые, взрывоопасные, холодные и 
др.);

– дополнительные защитные меры от пораже-
ния электрическим током (система уравнивания 
потенциалов, применение УЗО, индивидуальных 
средств защиты и др.);

– защита от статического электричества

Например:
– материал и исполнение магистральных сетей 

электроснабжения, кабелей и проводов;
– тип проводки в производственных, офисных и 

технических помещениях (скрытая, на лотках, в 
лотках на уровне ходимых потолков, в кабель-ка-
налах, трубная и т.д.)

Например:
– питание щитов аварийного освещения;
– аккумуляторные батареи в светильниках эваку-

ационного освещения и время их автономной ра-
боты;

– светильники в офисных и производственных 
помещениях (закрытые, энергосберегающие, гало-
генные и т.д.);

– исполнение и обслуживание светильников в чи-
стых помещениях;

– управление освещением для разных помещений 
(по месту, от датчиков присутствия, от реле осве-
щенности и т.д.)

Например:
– дизель-генератор в качестве резервного источ-

ника электроснабжения;
– время работы резервного источника в автоном-

ном режиме;
– источники бесперебойного питания для опреде-

ленных потребителей и время автономной работы

Требования 
к проектным 
решениям по 
управлению, 
автоматизации и 
диспетчеризации 
системы электро-
снабжения

Требования к за-
щитному заземле-
нию (занулению) 
и молниезащите

Типы, клас-
сы проводов и 
осветительной 
арматуры, кото-
рые подлежат 
применению

Требования к 
системам рабоче-
го и аварийного 
освещения

Дополнитель-
ные и резервные 
источники элек-
троснабжения

5.1.4

5.1.5

5.1.6

5.1.7

5.1.8
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Указания по размещению трансформаторных 
подстанций и типу трансформаторов

Указания по:
– размещению главного распределительного 

щита (ГРЩ);
– установке пожарных ВРУ для каждого пожар-

ного отсека;
– установке контрольно-измерительных прибо-

ров на вводах ГРЩ и ВРУ;
– питанию источника бесперебойного питания от 

различных панелей ГРЩ

Указания по установке приборов контрольного 
учета потребления электроэнергии

Указания по:
– подпору воздуха;
– газовому пожаротушению

Указание на необходимость устройств наружного 
освещения зданий или сооружений, например:

– наружное освещение территории (светильники 
на опорах, парковые светильники, прожекторы и 
др.);

– управление освещением периметра площадки 
(в автоматическом режиме, из диспетчерской, по 
месту от щита);

– режим ночного и вечернего освещения

Указание на питание от электрической сети зда-
ний, например, следующих потребителей:

– рекламного освещения;
– витрин;
– освещения фасадов;
– иллюминационного освещения;
– наружного освещения;
– противопожарных устройств;
– систем диспетчеризации;
– локальных телевизионных сетей;
– световых указателей;
– пожарных гидрантов;
– знаков безопасности;
– звонковой и другой сигнализации;
– огней светового ограждения и др. 

Требования к 
трансформатор-
ным подстанциям

Требования к 
распределитель-
ным устройствам

Требования по 
учету энергопо-
требления

Требования к 
электротехниче-
ским помещениям

Требования к 
устройствам на-
ружного освеще-
ния

Требования к пи-
танию специаль-
ного освещения

5.1.9

5.1.10.

5.1.11.

5.1.12.

5.1.13.

5.1.14.
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Указание необходимости разработки обосно-
ваний для применения ламп накаливания, когда 
по условиям технологии, среды или требований 
оформления интерьера использование других 
источников света невозможно или нецелесоо-
бразно

Установление необходимости приведения соот-
ветствующих обоснований в случаях, когда ос-
вещенность рабочей поверхности, создаваемая 
светильниками общего освещения в системе ком-
бинированного превышает 1200 лк

Установление величины освещенности на уров-
не земли охранного освещения вдоль границ тер-
риторий, охраняемых в ночное время, в случае 
использования специальных технических средств 
охраны

Применение 
ламп накаливания

Требования к 
повышенной осве-
щенности

Требования к ве-
личине освещен-
ности для охран-
ного освещения

Исходные данные 

при необходимости использования

при необходимости использования

При наличии специальных требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика 
к установлению норм расхода воды потребителями

При наличии специальных требований заказчика 
к напору воды и оборудованию для его обеспече-
ния

Источники снаб-
жения:

• водой питьевой
• водой теплофи-

кационной
• водой техниче-

ского качества
• оборотной 

водой
• захоложенной 

водой
• сжатым возду-

хом
• инертным газом
• природным 

газом
• канализацией

Основные харак-
теристики систе-
мы водоснабжения 
и ее параметры

Нормы расхода 
воды

Требования к на-
пору воды в сети 
водоснабжения

5.1.15.

5.1.16.

5.1.17.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.
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5.2. Система водоснабжения



Указание о необходимости насосной станции и 
месте ее расположения; при необходимости – при-
меняемое насосное оборудование

• Источник ГВС (ТП / ИТП / ЦТП в проектируе-
мом здании котельной / инженерного корпуса);

• Централизованная система ГВС с циркуляцией;
• Рабочее давление в системе ГВС;
• Принятая температура в подающем трубопро-

воде ГВС (60ºС);
• Обеспечение требуемого напора на нужды ГВС 

(насосами, размещенными в ТП);
• Тип системы горячего водоразбора:
– открытый (разбор горячей воды непосредствен-

но из сети системы теплоснабжения);
– закрытый (подогрев воды в теплообменниках и 

водонагревателях)

Например:
– материал внутрицеховых трубопроводов;
– материал внутриплощадочных трубопроводов;
– материал трубопроводов для воды для техноло-

гических целей;
– наличие сертификатов на материалы;
– изоляция трубопроводов и другие. 

Перечень требуемых видов воды с указанием ее 
качества или ссылок на стандартные специфика-
ции;

В отношении воды для технологических целей 
см. также «Технологические исходные данные», 
Приложение Б

При наличии специальных требований заказчика

При наличии требований заказчика

При наличии требований заказчика

Требования к на-
сосным станциям 
водоснабжения

Требования к 
системе горячего 
водоснабжения 
(ГВС)

Требования к 
материалу трубо-
проводов систем 
водоснабжения 
и мерам по их 
защите

Требования 
к показателям 
качества воды для 
различных потре-
бителей

Мероприятия 
по обеспечению 
установленных 
показателей 
качества воды для 
различных потре-
бителей

Мероприятия по 
резервированию 
водоснабжения

Требования к 
системе автомати-
зации водоснаб-
жения

5.2.5.

5.2.6.

5.2.11.

5.2.7.

5.2.8.

5.2.9.

5.2.10.
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Требования к 
рациональному 
использованию и 
экономии воды

Требования к по-
вторному исполь-
зованию тепла 
подогретой воды

При наличии требований заказчика

При наличии требований заказчика

Исходные данные – при наличии (в текстовой или 
графической форме)

В соответствии с техническими условиями на 
присоединение эксплуатирующих организаций

Например:
– система внутренней производственной канали-

зации от технологического оборудования;
– хозяйственно-бытовая канализация;
– стоки из столовой;
– ливневая канализация;
– удаление воды после пожара и другие

Например:
– материал трубопроводов (двухслойные поли-

пропиленовые, чугунные с защитным покрытием 
и т.д.);

– необходимость очистки и опорожнения трубо-
проводов 

• Сведения о загрязнениях, объеме сточных вод, 
концентрации их загрязнений, способах очистки и 
нейтрализации, применяемых реагентах, располо-
жению станции нейтрализации или

• Требование об изучении этих сведений и их раз-
работке в проекте

Сведения о суще-
ствующих систе-
мах канализации, 
водоотведения и 
станциях очистки 
сточных вод

Подключение к 
существующим 
сетям

Требуемые систе-
мы канализации, 
водоотведения и 
очистки сточных 
вод

Требования к 
прокладке ка-
нализационных 
трубопроводов, 
оборудованию, 
материалам 
трубопроводов и 
колодцев внутри-
площадочной сети 
канализации

Требования к 
очистке производ-
ственных стоков, 
поступающих в 
систему водоотве-
дения

5.2.12.

5.2.13.

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

5.3.5.

5.3.4.

Глава 7. Методические рекомендации. Составление задания и технологических
исходных данных на проектирование производства лекарственных средств

315

5.3. Система водоотведения



Например:
– станция обработки производственных стоков 

до показателей, позволяющих сбросить их в хо-
зяйственно-бытовую канализацию;

– сбор и удаление производственных стоков с по-
следующей утилизацией сторонней организацией 
и др. 

Например:
– материал трубопроводов производственной ка-

нализации;
– резервуары для сбора стоков производственной 

канализации;
– сеть для сброса стоков производственной кана-

лизации;
– необходимость очистки и опорожнения трубо-

проводов производственной канализации

Например:
– необходимость очистки ливневых стоков;
– сеть для сброса стоков ливневой канализации;
– материал трубопроводов ливневой канализа-

ции;
– расчет водосточных стояков и магистрали с 

учетом гидростатического напора при засорах и 
переполнениях

Например:
– прокладка канализационных сетей в стальных 

футлярах при прохождении через помещения осо-
бого санитарного режима, над складами и гарде-
робными чистой одежды;

– скрытая прокладка внутренних канализацион-
ных сетей с обеспечением удобного доступа для 
обслуживания и ремонта, вентилируемые стояки с 
выводом на крышу зданий;

– установка ревизий и прочисток на сети кана-
лизации в количестве, гарантирующем надежную 
эксплуатацию сетей;

– резервуар сбора стоков от срабатывания 
спринклерной системы пожаротушения

Порядок сбора 
и утилизации 
производственных 
стоков

Требования к 
производственной 
канализации

Требования к 
ливневой кана-
лизации и отводу 
дренажных вод

Дополнительные 
требования

При наличии – исходные данныеСведения об 
имеющихся 
источниках 
теплоснабжения, 

5.3.6.

5.3.7.

5.3.8.

5.3.9.

5.4.1.
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5.4. Тепловые сети. Отопление, вентиляция и кондиционирование воздуха



• Магистральная сеть
• Собственная котельная на территории предпри-

ятия
• Другие

• Через центральный тепловой пункт (ЦТП)
• Через индивидуальные тепловые пункты

При подключении к существующей тепловой 
сети:

– магистральная;
– распределительная;
– квартальная;
– ответвление от магистральных и распредели-

тельных тепловых сетей к отдельным зданиям и 
сооружениям)

• Независимая (установка в ТП водоподогревате-
лей)

• Зависимая

• Первая категория – потребители, не допуска-
ющие перерывов в подаче расчетного количества 
теплоты и снижения температуры воздуха в поме-
щениях ниже предусмотренных установленными 
параметрами микроклимата в помещениях;

• Вторая категория – потребители, допускающие 
снижение температуры в отапливаемых помещени-
ях на период ликвидации аварии, но не более 54 ч, 
до 8ºС;

• Третья категория – остальные объекты

При необходимости установления более высоких 
показателей вероятности безотказной работы систем 
отопления, вентиляции и кондиционирования воздух 

Например, системы:
– центрального отопления;
– теплоснабжения калориферов;
– теплоснабжения воздушно-тепловых завес;
– горячего водоснабжения

Используемые теплоносители для различных си-
стем и их параметры (состав, температура)

их параметрах и 
ограничениях

Основной источ-
ник теплоснабже-
ния

Способ присое-
динения зданий к 
тепловым сетям

Вид тепловой 
сети

Схема присое-
динения системы 
отопления к двух-
трубным водяным 
тепловым сетям

Категория по 
надежности 
теплоснабжения 
объекта

Показатели веро-
ятности безотказ-
ной работы

Потребители 
тепла

Требования к 
параметрам тепло-
носителей

5.4.3.

5.4.2.

5.4.5.

5.4.6.

5.4.7.

5.4.8.

5.4.9.

5.4.4.
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Например:
– использование центральной системы водяного 

отопления в чистых помещениях;
– способ прокладки трубопроводов системы ото-

пления;
– исполнение системы отопления (например, 

двухтрубная с нижней разводкой);
– материалы трубопроводов отопления;
– теплоизоляция трубопроводов;
– запорно-регулирующая арматура;
– нагревательные приборы системы водяного 

отопления для разных помещений;
– термостатические регуляторы на приборах ото-

пления

Например:
– центральная система водяного отопления;
– использование и тип воздухонагревателей;
– использование тепловых завес;
– воздушное отопление (например, для чистых 

помещений)

Принятые для расчета в проекте параметры на-
ружного воздуха в холодный и теплый период года 
(температура, энтальпия, относительная влаж-
ность)

При реконструкции и техническом перевооруже-
нии предприятий, в случае если существующие 
системы отвечают установленным требованиям 

Возможность принятия параметров микроклима-
та в пределах:

– оптимальных норм, вместо допустимых;
– в пределах допустимых норм вместо опти-

мальных, а также не обеспечивать относительную 
влажность воздуха для помещений

Указание на возможность использования элек-
троэнергии с непосредственной трансформацией 
ее в тепловую энергию для отопления, нагрева воз-
духа, а также для приводов теплонасосных систем 
теплохолодоснабжения в соответствии с прилагае-
мыми ТУ на присоединение

• Естественная вентиляция (в каких помещениях)
• Система приточно-вытяжной вентиляции с ме-

ханическим побуждением (в каких помещениях)

Требования к 
системе водяного 
отопления

Требования к 
принципиальным 
решениям по 
отоплению, венти-
ляции и кондицио-
нированию

Установленные 
параметры наруж-
ного воздуха

Возможность 
использования 
существующих 
систем ОВиК

Параметры 
микроклимата при 
кондиционирова-
нии помещений

Использование 
электроэнергии 
для отопления и 
нагрева воздуха

Требования к 
системе приточ-
но-вытяжной 

5.4.10.

5.4.14.

5.4.11.

5.4.12.

5.4.13.

5.4.15.

5.4.16.
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• Количество и разделение систем приточной и 
вытяжной вентиляции для различных зон и поме-
щений, с учетом санитарных, архитектурно-строи-
тельных и противопожарных требований

• Состав вентустановок и их конфигурация

Например:
– число ступеней очистки наружного воздуха;
– типы фильтров;
– увлажнение воздуха

Указание о применении системы кондициониро-
вания воздуха для обеспечения параметров микро-
климата и качества воздуха, требуемых для техно-
логического процесса

Например:
– центральная или локальные системы кондици-

онирования;
– дополнительные системы для помещений с вы-

соким тепловыделением;
– тип и параметры хладагентов и хладоносителей;
– качество воды или пара, используемых для ув-

лажнения воздуха в чистых помещениях

• Принятая температура холодоносителя в систе-
мах холодоснабжения

• Фильтрация холодоносителя на водяном и гли-
колевом контурах, перед холодильной машиной

• Узел регулирования с постоянным расходом и 
применением трехходовых клапанов

• Применение малых контуров обвязки воздухо-
охладителей с постоянным расходом хладагента 
через теплообменник, с применением трехходовых 
клапанов

• Водоподготовка для контура холодоснабжения, 
автоматическая подпитка контура

При наличии требований заказчика к минималь-
ной кратности воздухообмена в различных зонах и 
помещениях (в том числе для установленных клас-
сов чистоты в помещениях)

Указание на необходимость рециркуляции возду-
ха в помещениях с постоянным пребыванием лю-
дей для тех случаев, когда это требуется по техно-
логическому процессу 

вентиляции в 
помещениях

Требования к 
системам ОВиК

Схема обработки 
и очистки наруж-
ного воздуха

Применение кон-
диционирования 
воздуха

Требования к си-
стемам кондицио-
нирования воздуха 
в помещениях

Требования к 
системе холодо-
снабжения

Кратность 
воздухообмена в 
помещениях

Необходимость 
рециркуляции 
воздуха в помеще-
ниях

5.4.17.

5.4.18.

5.4.19.

5.4.20.

5.4.21.

5.4.22.

5.4.23.
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При наличии требований заказчика к обеспече-
нию локального удаления загрязнений в опреде-
ленных помещениях и точках

Указание на возможность объединения системы 
местных отсосов от технологического оборудо-
вания или системы местных отсосов горючих ве-
ществ в общие системы в случае, если по данным 
технологической части их соединение не может 
образовывать взрывоопасную смесь или создавать 
более опасные вредные вещества

При наличии специальных требований заказчика 
к минимальному уровню удержания загрязнений 
(классу) фильтров в определенных помещениях и 
зонах

Например:
– шумоглушители;
– звукопоглощающие перегородки;
– установка вентагрегатов на «плавающий пол»

Например:
– в помещениях венткамер;
– на техническом этаже;
– в наружном исполнении, на кровле

Например:
– параметры и качество пара, используемого для 

подготовки воздуха

Например:
– материал воздуховодов, которые должны под-

вергаться санитарной обработке

Указание на необходимость обеспечения плот-
ности транзитных участков воздуховодов класса 
герметичности «С» (в соответствии с требования-
ми к системам вентиляции и кондиционирования) 
в случае, если перепад между давлением воздуха 
в воздуховоде и давлением воздуха в помещении 
очень высок и утечка может привести к невыпол-
нению требований по параметрам микроклимата и 
к качеству воздуха в помещении 

Например:
– резервирование по оборудованию в помещени-

ях с круглосуточным и круглогодичным поддержа-
нием параметров воздуха;

Местные отсосы

Объединение 
системы местных 
отсосов в общие 
системы

Оконечные 
фильтры систем 
приточной и 
вытяжной венти-
ляции

Мероприятия по 
защите от шума и 
вибрации

Расположение 
оборудования 
систем ОВиК

Потребность в 
паре

Требования к 
материалам возду-
ховодов

Плотность возду-
ховодов

Требования к на-
дежности работы 
систем в экстре-
мальных условиях 

5.4.24.

5.4.25.

5.4.26.

5.4.27.

5.4.28.

5.4.29.

5.4.30.

5.4.31.

5.4.32.
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– полное или частичное резервирование систем 
вытяжной вентиляции для удаления вредных и 
опасных веществ

Например:
– поддержание требуемых параметров микрокли-

мата помещений, перепадов давлений, кратности 
воздухообмена и чистоты воздуха в соответствии с 
технологическими решениями в проекте;

– поддержание параметров воздуха в чистых по-
мещениях при изменении условий (открывание и 
закрывание дверей, и др.)

– автоматическая защита калориферов от пере-
грева и замерзания;

– автоматическое аварийное отключение систем 
вентиляции и кондиционирования при срабатыва-
нии пожарной сигнализации и другие

При наличии специальных требований заказчи-
ка к выбору производителей определенных видов 
оборудования, например:

– приточно-вытяжные установки;
– вытяжные вентиляторы;
– фанкойлы;
– чиллеры;
– вентиляторы дымоудаления;
– регулирующие клапаны;
– воздуховоды и другие

Указание на необходимость обеспечения утили-
зации «сбросной» теплоты от компрессорных и 
абсорбционных холодильных машин, работающих 
по принципу теплового насоса, при положитель-
ных результатах ТЭО

Системы дымоудаления для коридоров без есте-
ственного освещения и систему противодымного 
подпора для незадымляемой лестничной клетки и 
лифта

Например:
– гидроизоляция форкамер и венткамер, уклоны в 

полу в районе размещения сливных трапов;
– рекуперация тепла вытяжного воздуха;
– люки для обслуживания вентиляционных кана-

лов и доступа к регулирующим устройствам;
– точки для замера скорости воздуха и давления;
– порты для замера характеристик при испытани-

ях оконечных НЕРА фильтров;
– моделирование воздушных потоков в помеще-

ниях при проектировании и другие

и резервированию 
систем вентиля-
ции в аварийных 
ситуациях

Требования к 
системам автома-
тизации и диспет-
черизации процес-
са регулирования 
ОВиК

Требования к 
исполнению обо-
рудования систем 
ОВиК

Требования к 
утилизации «сбро-
сной» теплоты

Требования к 
системам дымоу-
даления

Специальные 
дополнительные 
требования к 
системам ОВиК и 
проекту

5.4.33.

5.4.34.

5.4.35.

5.4.36.

5.4.37.
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5.5. Сети связи

Перечень сетей связи, необходимых для:
– своевременного обнаружения опасных ситуа-

ций и оповещения персонала;
– информационного обеспечения;
– контроля и управления доступом;
– охраны и прослеживаемости на объекте;
– передачи сигналов оповещения ГО и ЧС и 

управления эвакуацией

• Контроль и управление доступом;
• Охранное и технологическое телевизионное на-

блюдение;
• Охранная сигнализация;
• Структурированная кабельная сеть;
• Телефония;
• Радиофикация;
• Часофикация;
• Пожарная сигнализация;
• Оповещение и управление эвакуацией

Перечень пользователей 

Необходимость обеспечения доступа к сети Ин-
тернет через локальную вычислительную сеть

При наличии требований заказчика

• Пропускной режим в помещениях объекта в 
соответствии с заданным алгоритмом и правами 
доступа;

• Проход через точки доступа;
• Организация доступа на объект с использовани-

ем бесконтактных пластиковых карт;
• Интеграция с другими системами безопасности 

на программно-аппаратном уровне;
• Возможность наращивания системы;
• Разблокировка электромагнитного замка или 

электропривода двери при предъявлении пропуска 
или по кнопке открывания двери;

• Контроль положения дверей;

Требования к не-
обходимым сетям 
связи на объекте и 
их характеристи-
кам

Перечень необ-
ходимых слабо-
точных систем

Требования к 
локальной вычис-
лительной сети

Подключение к 
сети Интернет

Местоположение 
точек присоедине-
ния к сетям связи

Система контро-
ля и управления 
доступом (СКУД)

5.5.1.

5.5.2.

5.5.3.

5.5.4.

5.5.5.

5.5.6.
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• Защита от несанкционированного доступа к 
СКУД;

• Автоматический и автоматизированный кон-
троль работоспособности устройств СКУД;

• Контроль событий (перечень)

• Назначение системы (охранное, технологиче-
ское);

• Необходимость записи, хранения и воспроизве-
дения информации;

• Устойчивость к несанкционированным действи-
ям;

• Архитектура и возможность расширения и мо-
дификации;

• Состав технических средств;
• Размещение рабочего места пункта телевизион-

ного наблюдения

Выполняемые функции, например:
– обнаружение попыток и обеспечение контроля 

проникновения в охраняемые помещения и на ох-
раняемую территорию;

– идентификация зон срабатывания охранного из-
вещателя;

– ведение базы данных событий;
– возможность маскирования тревог по опреде-

ленным условиям;
– возможность интеграции с другими системами 

безопасности;
– возможность наращивания системы;
– возможность подачи тревожного сигнала со-

трудниками объекта;
При интеграции с другими системами:
– передача информации о состоянии ОС на сер-

веры и АРМ;
– передача сигналов для осуществления видеове-

рификации тревог;
– контроль и обработку сигналов с оконечного 

оборудования;
– отображение оператору АРМ информации об 

объекте контроля;
– разграничение прав доступа пользователей;
– архивация событий с возможностью просмотра. 

• Обеспечение на территории объекта необходи-
мых информационных каналов для аудио- и виде-
освязи и организации проводной среды передачи 
данных, объединения компьютеров в единую сеть;

• Объединение инженерно-технического оборудо-
вания в единую сеть;

Система телеви-
зионного наблю-
дения

Система охран-
ной сигнализации

Структурирован-
ная кабельная сеть 
(СКС)

5.5.7.

5.5.8.

5.5.9.

Глава 7. Методические рекомендации. Составление задания и технологических
исходных данных на проектирование производства лекарственных средств

323



• Пропускная способность связи между оконеч-
ным технологическим и абонентским оборудова-
нием не менее (100 Мбит/с);

• Пропускная способность связи между узловы-
ми точками (100 Мбит/с);

• Структура и организации сети и передачи дан-
ных;

• Возможность модернизации сети без замены 
основных компонентов. 

• Цифровая система телефонии;
• Цифровая АТС;
• Использование СКС в качестве кабельной ин-

фраструктуры системы;
• Высокий уровень гибкости (применение архи-

тектуры универсальных слотов во всех системных 
блоках и поддержка различных типов оборудования

Перечень абонентов и необходимость их подклю-
чения к прямой телефонной связи

Перечень абонентов и возможность их подклю-
чения к прямой телефонной связи

Прием сигналов ГО и ЧС и программ эфирного 
радиовещания в диапазоне (каком)

• Обеспечение отображения точного реального 
времени в помещениях объекта;

• Синхронизация точного реального времени

• Обеспечение своевременного обнаружения оча-
га возгорания в помещениях объекта;

• Формирование и передача командных сигналов 
на управление инженерными системами здания

Должна являться составной частью комплекса 
инженерно-технических систем и мероприятий по 
противопожарной защите здания;

Своевременное оповещение людей о пожаре или 
другой чрезвычайной ситуации и управление их 
движения в безопасную зону

Например:
– способ организации взаимодействия между 

Система телефо-
нии

Подключение к 
прямой телефон-
ной связи общего 
пользования

Подключение к 
системе местной 
автоматической 
телефонной связи

Система радио-
фикации

Система часофи-
кации

Система пожар-
ной сигнализации

Система опове-
щения и управле-
ния эвакуацией

Требования к 
взаимодействию 

5.5.10.

5.5.11.

5.5.12.

5.5.13.

5.5.14.

5.5.15.

5.5.16.

5.5.17.
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центрами управления присоединяемой сети связи 
и сети общего пользования;

– взаимодействие систем синхронизации и др. 

При наличии специальных требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика 
к сетям связи, предназначенным для обеспечения 
производственной деятельности на объекте, управ-
ления технологическими процессами производ-
ства (компьютеризированные системы управления 
технологическими процессами, системы внутрен-
ней связи, часофикации, радиофикации, системы 
телевизионного мониторинга технологических 
процессов и охранного теленаблюдения и др.)

При наличии специальных требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика

систем управления 
и технической 
эксплуатации

Необходимость 
технических ре-
шений по защите 
информации

Необходимые 
технологические 
сети связи

Требования к 
устойчивости 
функционирова-
ния сетей связи, 
в том числе в 
чрезвычайных 
ситуациях

Требования к 
учету исходящего 
трафика на всех 
уровнях присоеди-
нения

• Сети газораспределения;
• Сети газопотребления

• Ограничение доступа посторонних лиц к газо-
проводу;

• Неразъемные соединения;
• Ограничение доступа к разъемным соединениям 

и техническим устройствам

При наличии специальных требований заказчика

Назначение сети 

Состав объектов, 
входящих в сети 
газораспределения 
и газопотребления

Необходимость 
пассивных мер 
защиты для 
предотвращения 
вмешательства 
посторонних лиц

Требования к 
автоматическому 

5.6.2.

5.5.18.

5.5.19.

5.5.20.

5.5.21.

5.6.1.

5.6.3.

5.6.4.
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регулированию и 
контролю тепло-
вых процессов

Требования к ре-
зервному топлив-
ному хозяйству

При наличии специальных требований заказчика

Минимально: указание объемов производства 
по продуктам-представителям для разных ле-
карственных форм и особых групп препаратов 
(например, обычные, сильнодействующие, анти-
биотики и др.), с указанием объемов выпуска для 
разных дозировок и видов упаковки;

Максимально: производственная программа по 
всем планируемым продуктам с указанием их ле-
карственной формы, группы и объема выпуска для 
каждой дозировки и вида упаковки

Минимальная частота выпуска различных групп 
препаратов, включая указание на сезонность вы-
пуска для определенных групп

Ссылка на нормативные документы и стандарты, 
например, Фармакопею нормативную документа-
цию на ЛС, и др. включенных в производственную 
программу

см. Приложение Б

При наличии исходных данных у заказчика

Например:
– вредные вещества (с указанием класса опасно-

сти и ПДК);
– опасные вещества (кислоты, щелочи, органиче-

ские растворители и т.д.);
– вещества, подлежащие особому контролю (нар-

котические, психотропные, прекурсоры и т.п.)

• Количество рабочих дней в году;
• Число смен в сутки;
• Продолжительность смены

Сведения о 
производствен-
ной программе 
и номенклатуре 
продукции

Требования к 
частоте выпуска 
препаратов

Требования к 
параметрам и 
качественным 
характеристикам 
продукции

Технологические 
исходные данные 
по продуктам и 
процессам

Источники по-
ступления сырья и 
материалов

Наличие и обра-
щение на проекти-
руемом производ-
стве особых групп 
веществ

Режим работы 
производства

5.6.5.

5.7.1.

5.7.2.

5.7.3.

5.7.4.

5.7.5.

5.7.6.

5.7.7.
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5.7. Технологические решения



Например:
– доли мужчин и женщин в структуре персонала;
– доля управленческого и эксплуатационного пер-

сонала;
– организационная схема с указанием количества 

персонала по подразделениям

• Объемы и запас хранения разных групп товаров 
(сырье, упаковочные материалы, вспомогательные 
материалы, реактивы, готовая продукция и т.д.);

• Высота склада, количество уровней;
• Тип складирования (поступление – отгрузка: 

FIFO/FEFO; уровень автоматизации склада);
• Параметры микроклимата в помещениях скла-

да для разных групп товаров (температура, влаж-
ность, освещенность, кратность воздухообмена);

• Тип поддонов (европаллета, вес с грузом);
• Тип складской техники (штабелеры (тип аккуму-

ляторов), подъемники, транспортеры и т.д.);
• Управление складскими запасами (система 

управления)

При наличии специальных требований заказчи-
ка в отношении автоматизации технологических 
процессов, сбора, обработки и хранения данных, 
проведения процессов контроля, мониторинга 
окружающих параметров, управления складскими 
запасами и т.д. 

При наличии специальных требований заказчика 
к удалению, хранению, утилизации отходов произ-
водства

Рекомендации по 
организационной 
структуре объекта 
и численности 
структурных под-
разделений

Требования к 
складам

Степень авто-
матизации про-
изводственных 
процессов

Обращение с 
отходами

При наличии специальных требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика 
(например, ускоренное проектирование и строи-
тельство)

Необходимость 
проведения 
работ в условиях 
действующего 
предприятия

Последователь-
ность возведения 
зданий и соору-
жений, коммуни-
каций

Продолжитель-
ность строитель-
ства объекта и его 
отдельных этапов

5.7.8.

5.7.10.

5.7.11.

6.1.

6.2.

6.3.

5.7.9.
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6. Организация строительства



Сроки и последовательность строительства ос-
новных и вспомогательных зданий и сооружений, 
выделение этапов строительства

Сведения о полученных документах, подтверж-
дающих право ограниченного использования со-
седних земельных участков (сервитутов) на время 
строительства

Указание о необходимости предусмотреть в со-
ставе ПОС «геодезическую деформационную 
основу» (внутреннюю и внешнюю) для осущест-
вления мониторинга смещаемости и деформатив-
ности возводимых конструкций в соответствии с 
программой необходимых исследований, испыта-
ний и режимных наблюдений

• Транспортная схема доставки привозных мате-
риалов, оборудования, конструкций с указанием 
расстояния от ж/д станций, морских и речных пор-
тов до строительной площадки;

• Согласованное место для расположения вре-
менного поселка (в случае его устройства);

• Порядок обеспечения рабочей силой (оргнабор, 
местные трудовые ресурсы);

• Протяженность используемых существующих 
автомобильных дорог для подвоза строительных 
материалов, оборудования, конструкций и изделий

• Способ доставки рабочих к месту работы;
• Места расположения карьеров или перегрузоч-

ных площадок общераспространенных полезных 
ископаемых (песка, глины, камня, гальки) с указа-
нием расстояний до строительной площадки;

• Места складирования излишков растительного 
грунта, строительного мусора, бытовых отходов с 
указанием расстояния до строительной площадки;

• Возможные места обеспечения строительства 
местными строительными материалами и издели-
ями;

• Места временного присоединения к сетям ин-
женерно-технического обеспечения;

• Условия и места забора воды для испытаний 
трубопроводов, порядок и места сброса воды по-
сле испытаний. 

• Объемы, технологическая последовательность, 
сроки выполнения строительно-монтажных работ, 

Календарный 
план строитель-
ства, включая 
подготовительный 
период

Использование 
соседних земель-
ных участков

Требования к 
мониторингу 
смещаемости и 
деформативности 
возводимых кон-
струкций

Исходные дан-
ные для составле-
ния ПОС

Требования к ве-
дению строитель-

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.
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а также условия их совмещения с работой произ-
водственных цехов и участков реконструируемого 
предприятия;

• Порядок оперативного руководства, включая 
действия строителей и эксплуатационников, при 
возникновении аварийных ситуаций;

• Последовательность разборки конструкций, 
а также разборки или переноса сетей инженер-
но-технического обеспечения, места и условия 
подключения временных сетей водоснабжения, 
электроснабжения и др.;

• Порядок использования строителями услуг 
предприятия и его технических средств;

• Условия организации комплектной поставки и 
первоочередной поставки оборудования и матери-
алов, перевозок, складирования грузов и передви-
жения строительной техники по территории пред-
приятия, а также размещения временных зданий и 
сооружений и/или использования для нужд строи-
тельства зданий, сооружения, помещений действу-
ющего производственного предприятия

При наличии специальных требований заказчика

но-монтажных 
работ на террито-
рии действующих 
производственных 
объектов

Другие особые 
условия строи-
тельства

При наличии на проектируемом объекте и необ-
ходимости сноса или демонтажа, или существую-
щие ограничения по выводу из эксплуатации

При наличии на проектируемом объекте и необ-
ходимости переустройства

ТУ собственников сетей инженерно-техническо-
го обеспечения об условиях демонтажа и переу-
стройства участков сетей инженерно-технического 
обеспечения

При наличии специальных требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика

Сведения об объ-
ектах капитально-
го строительства, 
подлежащих сносу 
(демонтажу)

Сети инженер-
но-технического 
обеспечения, 
подлежащие пере-
устройству

Технические ус-
ловия демонтажа 
и переустройства 
сетей

Требования к 
методам сноса 
(демонтажа)

Требования к по-
следовательности 
сноса (демонтажа)

7.5.

6.9.

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.
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7. Организация работ по сносу или демонтажу (при необходимости)



Складирование 
демонтированных 
изделий и кон-
струкций

Требования к 
рекультивации и 
благоустройству 
участка

Места складирования демонтированных ж/б из-
делий, металлических конструкций, строительно-
го мусора и т.п., согласованные с органами местно-
го самоуправления и территориальными органами 
санэпиднадзора

При наличии специальных требований заказчика

Указание о необходимости проведения дополни-
тельных исследований по оценке воздействия на 
окружающую среду намечаемой хозяйственной 
деятельности в случае выявления недостатка ин-
формации, необходимой для оценки воздействия 
на окружающую среду, или факторов неопреде-
ленности в отношении возможных воздействий, 
не позволяющие обеспечить разработку меро-
приятий, уменьшающих, смягчающих или пре-
дотвращающих негативные экологические, соци-
ально-экономические и иные последствия этих 
воздействий

Указание на необходимость разработки проекта 
санитарно-защитной зоны (СЗЗ) в соответствии с 
санитарной классификацией предприятий, произ-
водств и объектов

Определение необходимости проведения ра-
бот по рекультивации почв по результатам инже-
нерно-экологических изысканий для подготовки 
проектной документации, а также на основании 
санэпидзаключения о соответствии земельного 
участка санэпидправилам и нормам

• Определение видов и количества каждого вида 
отходов производства, их агрегатное состояние, 
физико-химические свойства субстрата, количе-
ственные соотношения компонентов и степень 
(класс) их опасности;

• Места временного складирования отходов про-
изводства и потребления на территории предприя-
тия, условия их хранения;

• Описание процесса обращения с отходами по 
этапам технологического процесса

Требования к 
оценке воздей-
ствия на окружаю-
щую среду

Требования к 
разработке проек-
та санитарно-за-
щитной зоны

Требования к ре-
культивации почв

Требования к 
обращению с 
отходами

7.6.

7.7.

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.
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8. Охрана окружающей среды



Указание о разработке проекта зон санитарной 
охраны в случае, если предприятие обеспечивается 
водой питьевого назначения как из поверхностных, 
так и подземных источников

Обеспечение гигиенических нормативов для: 
– воздуха рабочей зоны;
– освещенности рабочих мест;
– предупреждения возможности загрязнения 

вредными веществами атмосферного воздуха;
– условий сброса сточных вод в водные объекты;
– зон санитарной охраны источников хозяйствен-

но-питьевого водоснабжения и водопроводов;
– снижения уровня шума и вибрации;
– электромагнитных излучений и других физиче-

ских факторов

Указание о разработке программы производ-
ственного экологического контроля (мониторинга) 
за характером изменения всех компонентов экоси-
стемы при строительстве и эксплуатации объекта, 
а также при авариях

При наличии специальных требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика

При наличии специальных требований заказчика

Требования к 
зоне санитарной 
охраны

Требования 
к выполнению 
гигиенических 
требований при 
проектировании

Требования к 
программе про-
изводственного 
экологического 
контроля

Мероприятия по 
предотвращению и 
снижению воз-
можного негатив-
ного воздействия 
на окружающую 
среду и рацио-
нальному исполь-
зованию природ-
ных ресурсов

Очистка сточных 
вод и утилизация 
обезвреженных 
отходов

Использование 
оборотного водо-
снабжения

При наличии специальных требований заказчикаТребования 
к техническим 
системам и 
организацион-
но-техническим 
мероприятиям 

9.1.

8.5.

8.7.

8.8.

8.9.

8.10.

8.6.
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9. Обеспечение пожарной безопасности



Указание на необходимость установления требу-
емого количества, размеров и соответствующего 
конструктивного исполнения эвакуационных пу-
тей и выходов в соответствии с нормами систем 
противопожарной защиты

Обеспечение выбора типа СОУЭ, а также раз-
работка этой системы в соответствии с функцио-
нальным назначением объекта, в зависимости от 
его вместимости, пропускной способности и дру-
гих натуральных показателей, характеризующих 
мощность объекта

Определение необходимости применения авто-
матических установок пожаротушения (АУП) и 
автоматических установок пожарной сигнализа-
ции, обеспечивающих защиту зданий, сооруже-
ний, помещений и оборудования

• Склады;
• Чистые производственные помещения;
• Серверные;
• Электротехнические помещения

Необходимость ТЭО защиты АУП отдельных по-
мещений, где согласно нормативным документам 
требуется только пожарная сигнализация

• Определение необходимости АУГП для ликви-
дации пожаров классов А, В, С и электрооборудо-
вания;

• Применение локальных или централизованной 
АУГП;

• Расположение баллонов с газом АУГП

Возможность использования хозяйствен-
но-питьевого или производственного водопрово-
да с пожарными гидрантами или необходимость 
проектирования противопожарного водопровода, 
или использование природных или искусственных 
водоемов

Указание об определении пожарного объема 
воды, хранящегося в противопожарных резерву-
арах в случае, когда получение необходимого ко-

по обеспечению 
пожарной безо-
пасности

Требования к 
эвакуационным 
путям и выходам

Требования к 
системе опове-
щения и управле-
ния эвакуацией 
людей при пожаре 
(СОУЭ)

Требования к 
системам автома-
тического пожаро-
тушения

Тип и испол-
нение АУП для 
различных типов 
помещений

Применение 
автоматических 
установок пожаро-
тушения (АУП)

Требования к 
автоматическим 
установкам газо-
вого пожаротуше-
ния (АУГП)

Требования 
к источникам 
наружного про-
тивопожарного 
водоснабжения

Требования 
противопожарным 
резервуарам

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.
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личества воды для тушения пожара из источника 
водоснабжения технически невозможно или эконо-
мически нецелесообразно

Необходимость насосной станции пожаротуше-
ния

Определение необходимости устройства внутрен-
него противопожарного водопровода с расчетом 
минимального расхода воды на пожаротушение 
или обоснования, что его устройство предусматри-
вать не требуется

Необходимость размещения подразделений по-
жарной охраны на территории объекта, а также 
определения числа и мест их дислокации

Необходимость выполнения расчетов пожарных 
рисков угрозы жизни и здоровья людей и уничто-
жения имущества

Требования к 
внутреннему по-
жарному водопро-
воду

Подразделения 
пожарной охраны

Расчет пожарных 
рисков

Указание ограничений по использованию труда 
инвалидов, с перечислением видов работ и долж-
ностных позиций в случае возможного привлече-
ния на них инвалидов

Определение места размещения, как минимум, 
одного входа в здание, доступного для ММГН, с 
поверхности земли

Способ подъема инвалидов на креслах-колясках 
на этажи выше или ниже этажа основного входа в 
здание:

– пассажирские лифты;
– подъемные платформы;
– иные средства;
– возможность дублирования этих способов 

подъема

Число и виды рабочих мест для инвалидов, их 
размещение в объемно-пространственной структу-
ре здания, а также необходимость в дополнитель-
ных помещениях

Использование 
труда инвалидов 
на проектируемом 
объекте

Размещение 
входа в здание для 
маломобильных 
групп населения 
(ММГН)

Способ подъема 
инвалидов

Рабочие места 
для инвалидов

Минимальный класс энергосбережения не ниже 
«С»

Требования к 
классу энергосбе-
режения

9.10.

9.11.

10.1.

10.2.

10.3.

10.2.1.

9.12.

10.4.
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10. Обеспечение доступа инвалидов

10.2 Требования к энергетической эффективности



Минимальное снижение показателей годовой 
удельной величины расхода энергоресурсов по от-
ношению к базовому уровню (от 15 до 40 %)

Необходимость разработки энергетического па-
спорта на основании проектной документации

Уменьшение по-
казателей годовой 
удельной величи-
ны расхода энерго-
ресурсов

Разработка энерге-
тического паспорта

• Ресурсный;
• Ресурсно-индексный;
• Базисно-индексный

• Государственные сметные нормативы (ГСН);
• Отраслевые сметные нормативы (ОСН);
• Территориальные сметные нормативы (ТСН);
• Фирменные сметные нормативы (ФСН);
• Индивидуальные сметные нормативы (ИСН)

Необходимость обоснования применения повы-
шающих коэффициентов, учитывающих условия 
производства работ и усложняющие факторы

Указание при реконструкции и техническом пе-
ревооружении действующих предприятий на не-
обходимость проработки вопроса о возможности 
использования пригодного для эксплуатации де-
монтированного оборудования

Указание о способе определения стоимости транс-
портных расходов и услуг посреднических и сбыто-
вых организаций:

– на основе калькулирования стоимости по груп-
пам оборудования на 1 т массы брутто оборудова-
ния с учетом особенностей определения затрат на 
перевозку тяжеловесных грузов;

– по укрупненным показателям транспортных рас-
ходов на 1 т оборудования или в % от отпускной цены 
оборудования для определенных строек и районов

Метод опреде-
ления стоимости 
строительства

Виды сметных 
нормативов

Применение 
повышающих 
коэффициентов

Использование 
демонтированного 
оборудования

Стоимость 
транспортных 
расходов и услуг

Необходимость разработки декларации промыш-
ленной безопасности для опасных производствен-
ных объектов

Разработка 
декларации 
промышленной 
безопасности

10.2.2.

10.2.3.

11.1.

11.2.

11.3.

11.4.

12.1.1.

11.5.
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11. Смета на строительство объекта

12. Иные требования

12.1. Промышленная безопасность



Необходимость определения расчетных сроков 
службы зданий и сооружений, а также их конструк-
ций и оснований с учетом конкретных условий экс-
плуатации проектируемого объекта, принятых мер 
по обеспечению их долговечности

Указание на необходимость определения сроков 
проведения текущих ремонтов основных конструк-
тивных элементов зданий и сооружений, а также 
инженерно-технических систем и инженерного 
оборудования

Указание оп определению таких сроков, после до-
стижения которых требуется проведение меропри-
ятий по их продлению или выводу оборудования из 
эксплуатации

Расчетные сроки 
службы зданий и 
сооружений

Требования к те-
кущим ремонтам 
зданий, сооруже-
ний и оборудова-
ния

Сроки безопас-
ной эксплуатации 
технических 
устройств и 
технологического 
оборудования

В соответствии с исходными данными и требова-
ниями, предоставленными территориальным орга-
ном управления по делам ГО и ЧС для разработки 
этих мероприятий

Необходимость 
разработки меро-
приятий по ГО и 
ЧС

• Принцип построения системы автоматизации;
• Использование встроенных систем управления 

оборудованием;
• Питание элементов комплекса системы автома-

тизации;
• Исполнение магистральной сети передачи дан-

ных;
• Помещения для размещения оборудования си-

стем автоматизации (пультовые станции, сервер-
ное оборудование и т.п.)

Совместимость интерфейсов систем управления 
основным и вспомогательным технологическим 
оборудованием и инженерных систем с применяе-
мыми управляющими контроллерами

• Тип программируемых логических контролле-
ров (PLC);

• Тип станций распределенной периферии;
• Параметры выходного сигнала датчиков и пре-

образователей;
• Тип кабелей для передачи аналоговых и цифро-

вых сигналов

Общие требова-
ния

Интерфейсы 
оборудования и 
систем

Средства автома-
тизации нижнего 
уровня

12.1.3.

12.1.4.

12.2.1.

12.3.1.

12.3.2.

12.3.3.

12.1.2.
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12.2. Мероприятия по ГО и ЧС

12.3. Автоматизация



• Тип систем управления;
• Резервирование серверов

• Совместимость компьютеров;
• Операционная система

Средства автома-
тизации верхнего 
уровня

Автоматизиро-
ванные рабочие 
места (АРМ) 
операторов

• Источники холодоснабжения;
• Применяемые хладоносители и хладагенты

• Тип холодильных машин;
• Установка расширительных сосудов, аккумуля-

торов холода;
• Автоматическая подпитка контуров ХС;
• Исполнение компрессоров ХМ

• Тип градирен;
• Водоподготовка и автоматическая подпитка 

контуров градирен;
• Материал трубопроводов

• Регулировка и отключение оборудования;
• Возможность опорожнения системы и спуска 

воздуха;
• Возможность отвода воды при сливе

Указание о степени резервирования холодильно-
го оборудования (в %)

Общие требова-
ния

Холодильные 
машины

Оборудование и 
трубопроводы

Запорно-регули-
рующая арматура

Резервирование 
оборудования

Необходимость проведения инженерных изы-
сканий с подготовкой задания на их выполнение в 
случае, если инженерные изыскания не были вы-
полнены

Перечень исходных данных, ИРД, в том числе 
технических условий на присоединение к сетям 
инженерно-технического обеспечения и транс-
портным коммуникациям, а также иных докумен-
тов, требуемых для архитектурно-строительного 
проектирования, сбор которых поручается гене-
ральному проектировщику

Сведения об объектах капитального строительства, 
проектирование которых осуществляется по СТУ

Проведение 
инженерных изы-
сканий

Получение тех-
нических условий, 
иных исходных 
данных и ИРД

Разработка 
специальных тех-

12.3.4.

12.3.5.

12.4.1.

12.4.2.

12.4.3.

12.4.4.

12.4.5.

13.1.

13.2.

13.3.
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12.4. Холодоснабжение

13. Дополнительные инженерные требования



Указание на составление Перечня загрязняющих 
веществ, выбрасываемых в атмосферу по резуль-
татам оценки воздействия на окружающую среду, 
выполненный на предпроектной стадии, с указани-
ем для этих веществ ПДК или ОБУВ

нических условий 
(СТУ)

Составление 
перечня загрязня-
ющих веществ

№ Требование Пояснение

Необходимость предварительного изучения вы-
полнимости проекта с оценкой рисков по проекту, 
целесообразности размещения объекта и других 
аспектов

Указание на необходимость предварительной 
оценки рисков для качества продукции в соответ-
ствии с требованиями GMP, для учета и снижения 
рисков при выполнении проекта

Указание на необходимость выполнения концеп-
туального проекта

Указание на необходимость подбора или содей-
ствия в подборе необходимого участка для разме-
щения объекта 

Изучение выпол-
нимости проекта

Проведение 
предварительной 
оценки рисков 
для качества по 
проекту

Концептуальное 
проектирование

Выбор участка

Указание вида и формата документов (электрон-
ный, бумажный), а также формата файлов, предо-
ставляемых заказчику в электронном виде

Необходимость составления документации, вы-
ходящей за рамки требований Постановления Пра-
вительства от 16.02.2008 г. №87, например:

– план выполнения проекта;
– перечень предоставляемой документации;
– подробный календарный план выполнения про-

екта;
– план мероприятий по качеству;
– организационная структура управления проек-

том;
– проектные спецификации и другие 

Формат и вид 
документации по 
проекту

Дополнитель-
ные документы, 
разрабатываемые 
перед началом и в 
ходе выполнения 
проекта

13.4.

1.1.

1.4.

2.1.

2.2.

1.2.

1.3.
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В. Дополнительные требования

1. Предпроектные и сопутствующие мероприятия

2. Предоставляемая документация по проекту



Определение проектных решений (объемно-пла-
нировочные, конструктивные, технологические, 
инженерные), для которых требуется выполнение 
в нескольких вариантах с проведением сопоста-
вительного анализа, оценкой их эффективности и 
рекомендаций по выбору оптимального варианта

Указание о разработке технической части тендер-
ной документации

Поручение о подготовке демонстрационных ма-
териалов и их состав, например:

– планшеты;
– изометрические чертежи;
– макеты;
– видеоматериалы для проведения видеопрезен-

тации и интерактивной презентации;
– 3D анимация процессов на проектируемом объ-

екте и другие

Вариантная про-
работка проект-
ных решений

Тендерная доку-
ментация

Подготовка де-
монстрационных 
материалов

Разграничение ответственности заказчика и 
проектировщика при предоставлении документа-
ции в государственную экспертизу, техническом 
сопровождении и корректировке замечаний

Указание о необходимости проведения внутрен-
ней или сторонней экспертизы / квалификации 
проекта перед передачей проектной документа-
ции в государственную экспертизу на соответ-
ствие определенным нормативным требованиям:

• Правила надлежащей производственной прак-
тики (GMP);

• Правила надлежащей практики дистрибуции 
(GDP) и др.

Указание о необходимости сопровождения на по-
следующих фазах выполнения проекта, таких как:

• Строительство объекта и поставка оборудова-
ния и инженерных систем;

Порядок пре-
доставления 
документации 
для проведения 
согласований и 
государственной 
экспертизы

Экспертиза или 
квалификация 
проекта на соот-
ветствие норма-
тивным требова-
ниям, выходящим 
за рамки обяза-
тельной государ-
ственной экспер-
тизы проектной 
документации

Необходимость 
проведения автор-
ского надзора за 
строительством

Последующие 
фазы выполнения 
проекта

2.3.

2.4.

2.5.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.
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3. Сопровождение проекта



• Приемка и квалификация оборудования;
• Ввод в эксплуатацию объекта

Указание применимых требований (GMP), вклю-
чая версию, а также других необходимых руко-
водств и документов в этой области

Указание специальных санитарных правил и тре-
бований, выходящих за рамки обязательных требо-
ваний к производственным объектам

Указание уровня биобезопасности для проектиру-
емого объекта или его частей при работе с патоген-
ными биологическими агентами (ПБА)

Указание других применимых национальных и 
международных регуляторных требований в раз-
личных областях, например, охраны окружающей 
среды, промышленной безопасности и др. 

Требования Пра-
вил надлежащей 
производственной 
практики (GMP)

Санитарные пра-
вила и требования

Требования био-
безопасности

Другие регуля-
торные требова-
ния

Перечень национальных стандартов и норматив-
ных документов, которые необходимо соблюдать 
при выполнении проекта

Перечень международных стандартов и руко-
водств, которые необходимо соблюдать и учиты-
вать при выполнении проекта

Перечень внутренних стандартов заказчика по про-
ектированию, производству и другим стадиям, кото-
рые должны быть учтены при выполнении проекта

Национальные 
стандарты и 
нормы

Международные 
стандарты и руко-
водства

Внутренние 
стандарты заказ-
чика

Указание специальных требований к режиму 
безопасности и охране труда на объекте, которые 
должны быть учтены при проектировании

Требования к ре-
жиму безопасно-
сти и охране труда 
на объекте

Предпочтения и ограничения по выбору субпод-
рядчиков, привлекаемых генеральным проектиров-
щиком при разработке проектной и рабочей доку-
ментации; например, проведение квалификации 
субподрядчиков, наличие у подрядчиков опреде-
ленных компетенций и сертификатов

Субподрядчики 
при проектирова-
нии

4.2.

4.3.

4.1.

4.4.

5.2.

5.3.

6.1.

7.1.

5.1.
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4. Регуляторные требования

5. Требования стандартов

6. Требования к организации труда на объекте

7. Требования к поставщикам и субподрядчикам



Субподрядчики 
при строительстве

Требования к вы-
бору поставщиков 
оборудования и ин-
женерных систем

Предпочтения и ограничения по выбору субпод-
рядчиков, привлекаемых на стадии строительства 
в случае выполнения проекта «под ключ»

Предпочтения и ограничения по выбору постав-
щиков в случае выполнения проекта «под ключ»

Указание о необходимости разработки URS для 
определенных видов оборудования и инженерных 
систем

Указание минимального уровня исполнения и 
автоматизации по отдельным видам или единицам 
оборудования и инженерных систем, например: 

– закрытые системы загрузки и выгрузки;
– передача данных в компьютеризированную си-

стему управления процессом;
– системы изоляции оборудования и узлов и другие

Разработка 
спецификаций 
требований поль-
зователя (URS) на 
оборудование

Требования и 
ограничения по 
уровню оборудо-
вания и потенци-
альных постав-
щиков

Указание о необходимости учета и реализации 
в проекте процессно-аналитической технологии 
(РАТ), использованной на стадии разработки про-
дукта

Указание о необходимости применения опреде-
ленных инструментов надлежащей инженерной 
практики (GEP) при проектировании, а также на 
этапе эксплуатации объекта

Применение на стадии проектирования и дру-
гих стадиях выполнения проекта стандарта ASTM 
E2500

Использование 
процессно-а-
налитической 
технологии (РАТ) 
для управления 
процессом

Выполнение 
проекта в соответ-
ствии с требова-
ниями надлежа-
щей инженерной 
практики (GEP)

Применение 
современных 
стандартов 
по разработке 
спецификации, 
проектированию 
и верификации 
производственных 
систем

7.2.

7.3.

8.1.

8.2.

9.1.

9.2.

9.3.
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9. Использование в проекте современных научно-технических достижений

8. Требования к поставщикам и субподрядчикам



№ Исходные данные Пояснение

• Лекарственная форма и дозировка; 
• Количественный и качественный состав; 
• Физико-химические свойства; 
• Метод производства; 
• Внутрипроизводственный контроль; 
• Спецификации и методы контроля; 
• Упаковочные материалы; 
• Требования к условиям хранения; 
• Другие аспекты по безопасности и обращению

Перечень критических показателей качества про-
дукта, в случае их определения в рамках концеп-
ции QbD (качество путем разработки)

Подробная 
характеристика 
продукта

Критические по-
казатели качества

• Физико-химические свойства;
• Форма/морфология;
• Растворимость;
• Коэффициент распределения в используемых 

растворителях;
• Примеси/продукты разложения;
• Размер и распределение частиц
Приводятся в соответствии с фармакопейными 

Характеристики 
АФС

1.1.

1.2.

2.1.
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Приложение 2

ПЕРЕЧЕНЬ ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ИСХОДНЫХ 
ДАННЫХ НА ПРОЕКТИРОВАНИЕ ОБЪЕКТА ПО 
ПРОИЗВОДСТВУ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

                                                                                                   УТВЕРЖДАЮ
 
                                                                                                                (Заказчик)
                                                                                                   «___» _________20___ г.

ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ИСХОДНЫЕ ДАННЫЕ
на проектирование
                                                             (наименование объекта проектирования)
 

в соответствии с договором № __________ от «___» ____________ 20___ г.

1 Раздел заполняется для каждого продукта

2. Данные по фармацевтическим субстанциям (АФС)

1. Информация о продукте1



показателями, а также сведениями досье на суб-
станцию и другими важными показателями, изу-
ченными в процессе разработки и представленны-
ми в регистрационном досье

• Чувствительность к свету, влажности и т.д.;
• Безопасность и воздействие на окружающую 

среду и человека;
• Рекомендации и пояснения по специальным ме-

рам предосторожности при обращении;
• Информация о специальных условиях хране-

ния, например, возможность замораживания, низ-
кая влажность и др. 

Специальные 
аспекты

Перечисление критических параметров вспомо-
гательных веществ или ссылка на действующие 
спецификации (стандарты качества, фармакопей-
ные статьи)

Дополнительные свойства вспомогательных ве-
ществ, критические для данного продукта или 
процесса, и не отраженные в стандартных специ-
фикациях

Указание специальных аспектов взаимодействий 
между вспомогательными веществами и АФС, ко-
торые могут влиять на качество продукта или па-
раметры технологического процесса

Указание качества воды (как входящей в состав 
препарата, так и применяемой в технологическом 
процессе), со ссылками на нормативные докумен-
ты по качеству

Перечисление всех органических растворителей, 
используемых в технологическом процессе (вклю-
чая те, которые удаляются в ходе процесса), со 
спецификациями качества или ссылками на дей-
ствующие нормативные документы

Спецификации 
вспомогательных 
веществ

Особые свойства 
вспомогательных 
веществ

Аспекты вза-
имодействия 
вспомогательных 
веществ с АФС и 
между собой

Требования к 
качеству воды, 
используемой 
для получения 
лекарственного 
препарата

Используемые 
органические 
растворители

Перечисление опасных и вредных исходных ма-
териалов, с обозначением степени опасности

Исходные мате-
риалы, способ-
ные оказывать 

2.2.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.
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4.
Оценка материалов, продуктов и процессов с точки зрения
промышленной безопасности, охраны здоровья персонала

и окружающей среды

3. Данные по вспомогательным веществам



Указание опытных или доказанных характери-
стик воздействия, таких как ПДК, ОБУВ и другие

Перечисление опасных и вредных параметров 
процесса, с указанием стадий и операций

Информация об образующихся в процессе произ-
водства опасных и вредных отходах производства 
(при наличии), с указанием стадии процесса, на 
которой они образуются, их количества и характе-
ристик

неблагоприятное 
воздействие на 
персонал и окру-
жающую среду

Свойства про-
межуточных и го-
товых продуктов, 
важные с точки 
зрения неблаго-
приятного воздей-
ствия на персонал 
и окружающую 
среду

Параметры про-
цессов, относящи-
еся к опасным и 
вредным факторам

Сведения об 
отходах

Описание или отчет о разработке процесса

Имеющиеся сведения о фазах масштабирования, 
с описанием объемов и количеств серий, изготов-
ленных на разных стадиях, используемом оборудо-
вании и результатов контроля, а также результаты 
исследований продуктов и процессов, полученные 
на этих фазах

Последовательное текстовое описание стадий и 
операций процесса в соответствии с технологиче-
ской схемой

Как правило, представление технологической схе-
мы в виде диаграммы, с отображением всех техно-
логических и вспомогательных стадий и операций, 
а также точек внутрипроизводственного контроля

Перечисление контролируемых параметров и по-
казателей с указанием стадий и операций процес-
са, допустимых значений и методов контроля;

Описание стратегии контроля, разработанной на 

Данные о разра-
ботке процесса

Сведения о 
масштабировании 
процесса

Подробное опи-
сание процесса

Поточная техно-
логическая схема 
процесса

Контроль про-
цесса и управле-
ние

5.3.

4.2.

4.3.

4.4.

5.1.

5.2.

5.4.

5.5.
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5. Информация о процессе



основании критических показателей качества про-
дукта и критических параметров процесса (при 
наличии)

Указание критических параметров процесса и 
допустимых диапазонов для них, в случае разра-
ботки процесса в соответствии с концепцией «ка-
чество путем разработки» и «пространство про-
ектных параметров»

Указание на использование и описание процесс-
но-аналитической технологии (РАТ) для управле-
ния процессом, в случае ее применения

Требования к помещениям и зонам производства, 
контроля качества, хранения, уровням защиты, 
определяемые свойствами продуктов и особенно-
стями технологических процессов

Спецификация оборудования с указанием основ-
ных характеристик (таких как рабочие диапазоны, 
требуемые режимы работы, погрешность измери-
тельных приборов, необходимые опции и аксессу-
ары)

Критические па-
раметры процесса

Использование 
процессно-анали-
тической техноло-
гии (РАТ) для 
управления про-
цессом

Помещения и 
планировки в 
соответствии с 
процессом

Основное 
технологическое 
оборудование для 
процесса

Основные характеристики оборудования, кото-
рым оно должно соответствовать для соблюдения 
требуемых параметров процесса и показателей ка-
чества продукции

Указания по необходимости учета и исследова-
ния определенных параметров при масштабирова-
нии процесса

Специальные требования к исполнению оборудо-
вания, например: использование одноразовых си-
стем; системы «выдувание – наполнение – запай-
ка»; изоляторное исполнение или системы RABS; 

Процедуры 
эксплуатации 
оборудования, 
включая рабочие 
и валидационные 
диапазоны

Отличия и 
потенциальное 
влияние различий 
технологического 
оборудования на 
стадиях разработки 
и масштабирования

Требования к 
исполнению обо-
рудования и его 
критических узлов

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

6.1.

6.2.

6.3.
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6. Требования к оборудованию



Процедуры и 
методы очистки 
оборудования, в 
зависимости от 
свойств исходных 
материалов и 
промежуточных 
продуктов

системы автоматизации контроля и управления; 
специальные материалы для узлов, контактирую-
щих с продуктом и т.д. 

Указание на необходимость специальных методов 
и систем очистки оборудования, например: CIP/
SIP/WIP; указание моющих или дезинфицирую-
щих агентов для обеспечения устойчивости узлов 
оборудования

Перечисление требований к упаковке, определяе-
мых свойствами продуктов

Требования по безопасности использования 
упаковки, например, наличие средств защиты от 
вскрытия детьми и т.д. 

Указания по совместимым или несовместимым 
материалам упаковки для данного продукта

Предельные значения параметров, которым долж-
на отвечать упаковка, например, герметичность, 
выделение веществ, пропускание газов и т.д. 

Описание особых требований к дизайну упаков-
ки (особенно для сложных лекарственных форм, 
таких как преднаполненные шприцы, аэрозоли, 
шприц-ручки и т.д.)

Описание необходимых мер и способов по защи-
те упакованной продукции от фальсификации

Дополнительные требования к потребительским 
свойствам, например, наличие устройств для дози-
рования, гарантии вскрытия и т.д. 

Защита препа-
рата

Безопасность

Совместимость

Эффективность

Требования к 
дизайну

Защита от фаль-
сификации

Потребительские 
свойства упаковки

Перечисление особых требований и испытаний, 
необходимых при квалификации оборудования

Указание, какое оборудование считается критиче-
ским и подлежащим квалификации, либо ссылки 
на соответствующие процедуры

Требования к 
квалификации 
оборудования

Принятые крите-
рии для определе-
ния критичности 
оборудования с 
целью проведения 
его квалификации

8.2.

6.4.

7.1.

7.2.

7.7.

8.1.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

Глава 7. Методические рекомендации. Составление задания и технологических
исходных данных на проектирование производства лекарственных средств

345

8. Валидация и квалификация

7. Требования к упаковке продукции (упаковочно-укупорочная система)



Ссылки на нормативные документы или вну-
тренние нормативные документы заказчика

Указание на особые методы контроля, отличаю-
щиеся от фармакопейных и других распространен-
ных методов

Перечень нестандартных приборов и оборудова-
ния, используемых для контроля качества продук-
ции

Особые требования к методам отбора образцов 
на разных стадиях процесса (при наличии)

Особые требования к объему и хранению образ-
цов для производственного, инспекционного и 
арбитражного контроля, если они отличаются от 
требований, установленных действующими нор-
мативными документами

Особые требования к хранению образцов, отби-
раемых для контроля качества исходных материа-
лов и продуктов

Указание на необходимость или отсутствие необ-
ходимости валидации определенных методик

Сведения по ана-
литическим и ми-
кробиологическим 
методам контроля, 
используемым в 
производстве и 
контроле качества 
на проектируемом 
участке

Используемые 
методы контроля

Оборудование 
и приборы для 
контроля

Отбор образцов

Объем образцов 
для контроля

Хранение образ-
цов

Сведения о вали-
дации аналитиче-
ских методик

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.
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9. Контроль качества



ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бурное развитие медицинской химии и биологии создает предпосылки 

для перехода от метода проб и ошибок к действительно рациональному 
дизайну лекарств, когда эмпирический синтез с последующей проверкой 
активности уступает место направленному созданию веществ с желаемы-
ми физико-химическими свойствами и биологическим действием. Трудно 
предсказать заранее, какие именно подходы войдут в исследовательский 
обиход, однако несомненно, что расшифровка генома и совершенствование 
информационных технологий существенно изменят процесс разработки ЛС. 
С установлением новых мишеней и уточнением путей метаболизма расши-
ряются возможности рационального конструирования лекарств, широкого 
привлечения информационных технологий. В фармакологии наблюдается 
переход от создания симптоматических средств к созданию средств этио-
тропной терапии. Следует ожидать, что с улучшением понимания генома 
эта тенденция усилится. Очевидно, что роль компьютерного моделирования 
на разных этапах создания ЛС будет неуклонно возрастать, а совершенство-
вание in silico и in vitro методов позволит минимизировать in vivo исследо-
вания и клинические исследования, сделав дизайн лекарств эффективнее, 
быстрее и дешевле. 

Уникальная межотраслевая специфика разработки лекарств требует от 
лиц, занятых в данной сфере, высокого уровня квалификации и наличия 
специализированных знаний во многих областях, таких как химия, биоло-
гия, медицина и фармация, токсикология, регуляторная наука, маркетинг, 
экономика, право, информационные технологии и др. На каждом этапе соз-
дания, изготовления и дальнейшего применения лекарственных препаратов 
принимаются меры по недопущению ошибок и отклонений в работе, кото-
рые могут отрицательно повлиять на качество. Это обусловливает высокие 
требования к уровню образования и компетенции соответствующих специ-
алистов. 

Вместе с тем действующее современное законодательство не содержит 
четких требований к их квалификации, но одновременно указывает на необ-
ходимость участия квалифицированных кадров во всех этапах жизненного 
цикла лекарственного средства: от начальных стадий разработки до пост-
маркетинговых стратегий и мониторинга безопасности. 

При этом нормативные требования к базовому и дополнительному обра-
зованию сотрудников, осуществляющих, например, мониторинг клиниче-
ских исследований, разработку нормативной документации, подготовку ре-
гистрационного досье и т.д., четко не определены. Приказы об утверждении 
Правил надлежащих практик содержат только общие формулировки о не-
обходимости наличия «персонала, обладающего должной квалификацией», 
не раскрывая конкретных требований ни к базовому направлению и уровню 
профессионального образования, ни информации о необходимом уровне 
дополнительного образования и его формах. Данная отрасль обладает зна-

Заключение
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чительной спецификой: она находится на пересечении отношений в сферах 
науки, производства, торговли, здравоохранения, социального обеспечения 
и др., что требует особого подхода в формировании пула специалистов, ком-
петентных работать в данной сфере. Бурное развитие науки и соваременных 
технологий опережает нормативную базу, имеющиеся образовательные и 
профессиональные стандарты. В этом плане новое направление «промыш-
ленная фармация» является перспективным не только с позиции подготов-
ки квалифицированных кадров, имеющих базовую подготовку по разным 
специальностям, но и с позиции постановки структурных требований к 
качеству лекарственного препарата на всем пути создания лекарственных 
препаратов.  
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АФС активная фармацевтическая субстанция

БИК (NIR) спектроскопия в ближней инфракрасной области 

БКС биофармацевтическая система классификации

БЭ биоэквивалентность

ВВ вспомогательные вещества

ВЭЖХ высокоэффективная жидкостная хроматография

ВЭЖХ-МС высокоэффективная жидкостная хроматография с 
масс-спектрометрическим детектирование

ВЭЖХ-МС/МС высокоэффективная жидкостная хроматография с тандем-
ным масс-спектрометрическим детектированием

ГЛФ готовая лекарственная форма

ГХ газовая хроматография

ГХ-МС газовая хроматография с масс-спектрометрическим детек-
тированием

ГХ-МС/МС газовая хроматография с тандемным масс-спектрометриче-
ским детектированием

ГФ Государственная фармакопея Российской Федерации

ДВ действующее вещество

ДИ доклиническое исследование

ДМСО диметилсульфоксид

ЕАЭС Евразийский экономический союз

ЖКТ желудочно-кишечный тракт

ЖНВЛП жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препа-
раты

ИК спектроскопия в инфракрасной области 

КИ клиническое исследование

КХК критические характеристики качества

КПП критический параметр процесса

ЛВ лекарственное вещество

ЛП лекарственный препарат

ЛС лекарственное средство
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МНН международное непатентованное наименование

НР нежелательная реакция

НЛР нежелательная лекарственная реакция

НПКО нижний предел количественного определения

НПР неблагоприятная побочная реакция

НЯ нежелательные явления

ОФС общая фармакопейная статья

ПАВ поверхностно-активные вещества

ПУПИ программа управления пострегистрационными изменения-
ми

РЛСЭ рентгеновский лазер на свободных электронах

РСА рентгеноструктурный анализ

РУ регистрационные удостоверения

СНЯ серьезное нежелательное явление

СОП стандартная операционная процедура

СФМ спектрофотометрия

ТСКР тест сравнительной кинетики растворения

ТСХ тонкослойная хроматография

ТУ техническое условие

ФД фармакодинамика

ФС фармакопейная статья

ФСК фармацевтическая система качества

ФЗ федеральный закон

ФК фармакокинетика

ЦПКП целевой профиль качества препарата

ЯМР спектроскопия ядерного магнитного резонанса

ADMET
моделирование in vitro процессов всасывания, распреде-
ления, метаболизма, экскреции лекарственного препарата 
и его токсичности (Adsorption, Distribution, Metabolism, 
Excretion, and Toxicity)

CTD/ ОТД общий технический документ (common technical document)

GLP надлежащая лабораторная практика
GCP надлежащая клиническая практика

GMP надлежащая производственная практика
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GPP надлежащая аптечная практика

GRP надлежащая регуляторная практика

GSP надлежащая практика хранения лекарственных средств

GVP надлежащая практика фармаконадзора

ICH The International Council for Harmonisation (Международная 
конфе¬ренция по гармонизации)

EMA Европейское медицинское агенство (European Medicines 
Agency)

EP Европейская фармакопея (The European Pharmacopeia)

FDA Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration)

PDB банк данных белковых структур (Protein Data Bank)

QbD концепция Quality-by-Design

QSAR количественного соотношения "структура-активность" 
(Quantitative Structure-Activity Relationships)

R референтный препарат

Т тестируемый препарат

USP The United States Pharmacopeia (Фармакопея США)

WHO / ВОЗ The World Health Organization (Всемирная Организация 
Здравоохранения)

Т тестируемый препарат

USP The United States Pharmacopeia (Фармакопея США)

WHO / ВОЗ The World Health Organization (Всемирная Организация 
Здравоохранения)
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