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Резюме
Введение. На этапе перехода от национального регулирования сферы обращения лекарственных средств к единому в рамках Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС) гармонизация требований фармацевтической разработки определяет необходимость использования 
современных подходов, включающих применение новых методик и инструментов, гарантируя выход на рынки ЕАЭС и других интеграционных 
объединений эффективных и безопасных лекарственных препаратов. Новая модель разработки лекарственных средств, описанная в 
руководствах ICH (TheInternational Conferenceof Harmonization), предусматривает применение научно-ориентированного подхода к 
разработке с использованием соответствующих инструментов, таких как определение целевого профиля лекарственного средства, 
установление критических показателей качества, оценка рисков, установление пространства проектных параметров, разработка стратегии 
контроля, управление жизненным циклом лекарственного препарата (ЛП) и постоянное улучшение существующих процессов. Данные 
подходы и методики не относятся к элементам традиционной концепции фармацевтической разработки и, хотя являются в большинстве 
малоизученными и затратными, однако гарантируют выход эффективного лекарственного препарата с заданными показателями качества.
Цель. Рассмотреть преимущества и необходимость использования новой модели разработки воспроизведенного лекарственного препарата 
в современных условиях.
Материалы и методы. В качестве материалов исследования выступали доступные источники литературы, нормативные документы и 
руководства по фармацевтической разработке лекарственных препаратов, документы регистрационного досье, отчеты регуляторных 
органов по экспертизе лекарственных средств, отчеты разработчика по фармацевтической разработке. Достижение поставленных целей 
в работе осуществлялось на основе общенаучных методов исследования в рамках сравнительного и логического анализа, анализа и 
интерпретации полученных данных о фармацевтической разработке. 
Результаты и обсуждения. Исходя из представленных данных, очевидно, что парадигма качество путем разработки Quality by Design 
является улучшенным, современным инструментом для разработки лекарственных препаратов с заданными параметрами качества.
Заключение. Современная концепция качество путем разработки требует применения новых дорогостоящих методов, знаний и навыков 
персонала, вложения инвестиций и временных затрат, однако она результативно ориентирована на получение эффективного лекарственного 
препарата c заданным профилем качества. 
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Abstract
Introduction. At the stage of transition from national to a uniform of circulation of pharmaceutical products regulation at the Eurasian Economic 
Union (EAEU) framework, harmonization of requirements for the development of medicines determines the need of use modern approaches, 
including the use of new methods and tools, thus to assure EAEU and other integration associations markets entry for effective and safe medicinal 
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products.The new medicinal products development model, described in the ICH guidelines (The International Conference of Harmonization), involves 
a science-based approach to developing, using appropriate tools, such as defining a target product profile, establishing of critical quality indicators, 
risk assessment, establishment of design space, development of control strategy, drug lifecycle management and continuous improvement of existing 
processes. These approaches and techniques are not a part of the traditional paradigm of pharmaceutical development; although they are poorly 
understood and expensive, they are ensure the market entry of effective products with the desired quality parameters.
Aim. Main purposes of this work are to compare two concepts of pharmaceutical developmentof medicinal products: traditional and improved, and 
to consider the necessity of new model usingin generic products development.
Materials and methods. Research materials of this study were available literature sources, regulatory documents and guidelines regarding 
pharmaceutical products development, registration dossier documents, reports of regulatory authorities, pharmaceutical development reports. 
The achieving of study purposes was carried out on the basis of scientific research methods in the framework of comparative and logical analysis, 
and through the analysis and interpretation of the obtained data regarding pharmaceutical development of medicinal products.
Results and discussion. On the basis of the data provided, author assess that modern concept it is a new, improved tool for development of medicinal 
products with specified quality parameters.
Conclusion. The modern paradigm requires new expensive methods, stuff special knowledge and skills, investment and time, but it is effectively 
oriented on development of effective and safe medicinal products.

Keywords: ICH (TheInternational Conferenceof Harmonization), Quality by Design, traditional development, improved approach, risk assessment.
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ВВЕДЕНИЕ
В условиях перехода от национального регули-

рования к единому в рамках Союза (ЕАЭС), процесса 
гармонизации руководящих документов в фармацев-
тической области и нацеленности на обеспечение 
потребителя лекарственными средствами (ЛС) высо-
кого качества организации-разработчики воспроиз-
веденных лекарственных препаратов (ЛП) обязаны 
гарантировать, что произведенный ЛП обладает за-
данными свойствами, не уступает по характеристикам 
эффективности и безопасности эталонному (рефе-
рентному) ЛП и соответствует ожиданиям как меди-
цинского сообщества, так и пациентов.

В связи с этим отечественные разработчики ЛС 
широко используют в своей работе нормативные до-
кументы международных интеграционных объедине-
ний. Например, широкое распространение получили 
такие руководства, как ICH Q7, ICH Q8, ICH Q9 [1].

Руководство ICH Q8 предполагает использование в 
разработке воспроизведенных ЛП концепции качест- 
ва путем разработки (Quality by Design, QbD). Прин-
цип QbD предусматривает системный подход к раз-
работке, основанный на получении надежных науч-
ных данных и управлении рисками для качества. При 
таком подходе разработку начинают с предваритель-
ного определения целей и уделяют особое внима-
ние пониманию продукции и процесса, а также его 
контролю.

Центральными в подходе QbD являются экспери-
ментальные исследования. При этом стратегия вклю-
чает фазы скрининга, определения параметров (ко-
личественной оценки эффектов переменных и их 
взаимодействия друг с другом) и оптимизации (в т. ч. 
изучения устойчивости). Важнейшее значение приоб-
ретает аналитическое сопровождение экспериментов 

и оценка аналитических методик, необходимых для 
контроля процесса и продукции. При подходе QbD 
элементы фармацевтической разработки включают:
•• определение целевого профиля качества препарата;
•• установление критических показателей качества;
•• общую оценку рисков, выражающуюся во взаимо- 

связи характеристик материалов и параметров про-
цесса с критическими показателями качества ЛП;

•• установление пространства проектных параметров;
•• разработку стратегии контроля;
•• управление жизненным циклом ЛП и постоянное 

улучшение, под которым понимается повышение 
способности выполнять требования [2–4].
Характеристики продукта и процесса, важные для 

планируемой эффективности, должны быть получены 
из комбинации предварительных знаний и экспери-
ментальной оценки в ходе разработки продукта, что 
необходимо для достижения целей качества путем 
разработки (Quality by Design). Критические свойства 
веществ и технологические параметры связаны с кри-
тическими качественными характеристиками продук-
та. Изменчивость в рамках процесса снижается бла-
годаря пониманию свойств продукта и процесса, и 
все это приводит к повышению качества готового ЛП, 
снижению рисков и повышению эффективности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной работе были использованы доступные 

источники литературы, нормативные документы и ру-
ководства по фармацевтической разработке лекарст- 
венных препаратов, документы регистрационного 
досье, отчеты регуляторных органов по экспертизе 
лекарственных средств, отчеты разработчика по фар-
мацевтической разработке.
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Для более полного понимания преимуществ со-
временной концепции стоит рассмотреть два подхо-
да к фармацевтической разработке: традиционный и 
улучшенный – качество путем разработки, используя 
общенаучные методы исследования сравнительного и 
логического анализа данных о фармацевтической раз-
работке лекарственных средств (таблица 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
Как видно из таблицы 1, безусловно, новая концеп-

ция Quality by Design предполагает применение боль-
шого количества различных практик и подходов, воз-
можно, еще и не освоенных группой разработчиков 
ЛС, требующих временных затрат, определенной ква-
лификации и опыта сотрудников, соответствующей 
материальной и научной базы.

Однако преимущества концепции качество путем 
разработки очевидны:
1.	 Разработка ЛС через парадигму Quality by Design 

является эффективным средством для достижения 
лучшего понимания параметров процесса и соста-
вов, разрабатываемых на платформе данного вида 
разработки, а так же их оптимизации.

2.	 Исследование физико-химических характеристик 
и совместимости ЛС с другими веществами, акцент 
на критических и технологических свойствах про-
цесса в совокупности представляет собой надеж-
ный способ получения ранее запланированной ле- 
карственной формы с заданными показателями 
качества.

3.	 Определение пространства для разработки и фак-
торы риска для всех возможных процессов позво-
ляет определить критические уровни. 

4.	 Пространство разработки в сочетании с системой 
управления рисками обеспечивают гибкие подхо-
ды с возможностью постоянного совершенствова-
ния, что впоследствии приводит разработчика ЛП 
к производству продукта с заданными показателя-
ми качества, а также к обеспечению пациентов ЛП 
приемлемого качества. 

5.	 Использование подхода к управлению рисками 
приводит к выявлению критических качественных 
признаков, лучшему пониманию процессов, далее 
разрабатываются способы уменьшения рисков, 
предлагается стратегия контроля, соизмеримая с 
уровнем (приоритетом) риска. 
Итак, предложенная руководством ICH Q8 конст- 

рукция «Качество» путем разработки становится не-
обходимым и своевременным инструментом в совре-
менной фармацевтической промышленности. QbD 
является систематическим подходом к фармацевти-
ческой разработке, который начинается с определе-
ния объектов и продукта, понимания процессов, а так-
же процесса контроля. Это означает проектирование 
и разработку составов и производственного процес-
са, гарантируя предопределение объектов качества 
ЛП [5–8].

Каковы преимущества концепции «Качество» пу-
тем разработки на практике? Отечественным раз-
работчиком воспроизведенных ЛП осуществлялась 

фармацевтическая разработка ЛП с применением тра-
диционного подхода. Использовался однофакторный 
эксперимент, изменяющимся параметром, было из-
менение вспомогательного вещества и далее – его ко-
личества. Разработчики ориентировались на целевой 
профиль качества зарегистрированного в РФ ориги-
нального ЛП, а именно это совпадение лекарственной 
формы, количества действующего вещества, пути вве-
дения, предполагаемых показаний к применению.

В рамках процесса разработки использовалась 
одномерная комбинация входных переменных, были 
изучены критические свойства действующего и вспо-
могательных веществ, определены критические па-
раметры процесса производства, параметры конт- 
роля в процессе производства, свойства, влияющие 
на эффективность ЛП (был изучен параметр «Раство-
рение»). Была спланирована стратегия контроля: 
контроль тестированием промежуточных и конеч-
ных параметров продукта. Спецификация конечно-
го продукта была основана на данных опытных серий,  
доступных на момент формирования регистраци-
онного досье. В рамках процесса фармацевтичес- 
кой разработки ЛП так же было изучено влияние 
первичных упаковочных материалов на готовую ле- 
карственную форму. Лекарственный препарат вы-
держал долгосрочные испытания стабильности в ус-
ловиях 25 ± 2  °С и 60 ± 5 % в течение 12 месяцев. По-
казатели оценки качества разрабатываемого ЛП 
соответствовали показателям качества специфика-
ции оригинального ЛП. Однако данный ЛП не про-
шел процедуру государственной регистрации, обес- 
печивающую доступ на фармацевтический рынок. 
При экспертизе качества готового ЛП в процессе его  
государственной регистрации разработчиком был 
получен отказ от регуляторного органа.

Причиной отказа при регистрации явилось вклю-
чение в спецификацию конечного продукта показа-
теля «Растворение», несмотря на то, что данный по-
казатель удовлетворял требованиям спецификации 
оригинального ЛП. Однако для разрабатываемого вос-
произведённого ЛП включение данного показателя с 
учетом применяемых методик, явилось ошибочным. 
Разработчиками данного ЛП не были в полной мере 
изучены свойства действующего лекарственного ве-
щества, характеристики которых определяли вклю-
чение в спецификацию показателя «Распадаемость» 
вместо показателя «Растворение». Использование 
концепции традиционного подхода не позволило 
разработчику ЛП предотвратить возникновение дан-
ной ошибки. 

Такого несоответствия, вероятно, было бы воз-
можным избежать при использовании улучшенно-
го подхода (Quality by Design) к разработке, кото-
рый включает в себя такие этапы как оценка рисков 
для качества ЛС на этапе определения критических 
свойств веществ, применение мер по минимиза-
ции и устранению рисков. Для исключения подобных 
ошибок в рамках концепции Quality by Design так же  
предусматривается использование научного подхода 
к изучению свойств веществ и планированию процес-
сов контроля. 
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ан
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l l
ai

d 
do

w
n 

in
 t

he
 r

eg
u-

la
to

ry
 re

qu
ire

m
en

ts
, i

nt
er

na
l d

oc
um

en
ts

 o
f 

th
e 

dr
ug

 d
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 c
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l p

ro
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 m
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 p
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ои
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ra

m
et

er
s 

of
 

pr
oc

es
s

Кр
ит

ич
ес

ки
й 

па
ра

м
ет

р 
пр

оц
ес

са
 –

 
лю

бо
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ra
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 p
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re
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 p

ro
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, p

ar
tic

le
 s

iz
e,

 m
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 d
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r p
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io
n,

 a
gg

lo
m

er
at

e 
si

ze
, h

um
id

i-
ty

, b
ul

k 
de

ns
ity

, e
tc

.
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 т
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 p
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рс

тв
ен

но
й 

ф
ор

м
е 

ва
ж

но
 у

чи
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ф
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ro
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Несмотря на то, что современная концепция фар-
мацевтической разработки ЛП требует более значи-
тельных финансовых ресурсов и временных затрат, а 
также включение новых научно-обоснованных под-
ходов при разработке, результат, полученный ис-
следователями, является запланированным и безо-
шибочным, что и является важным аргументом для 
эффективной деятельности отечественных произво-
дителей [9–11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Внедрение улучшенной концепции при фар-

мацевтической разработке воспроизведенных ЛП  
обеспечивает выход на рынок ЛП, не уступающих по 
всем показателям (качество, эффективность, безопас-
ность) препаратам сравнения, повышает конкурен-
тоспособность отечественных производителей ЛП, 
улучшает производственные процессы за счет значи-
тельного уменьшения ошибок планируемого серий-
ного производства, открывает возможности выхода 
ЛП на рынок ЕАЭС и других международных интегра-
ционных объединений, повышает уверенность регу-
ляторного органа в качестве и воспроизводимости за-
данного качества ЛП и гарантирует своевременность 
получения разработчиком или держателем регист- 
рационного удостоверения. В сложившейся ситуа-
ции перехода от национального к единому регулиро-
ванию структура QbD становится обнадеживающим  
научным инструментом в обеспечении качества в 
области промышленной фармации. 

Таким образом, улучшенный подход к фармацев-
тической разработке ЛС, сосредоточенный на тща-
тельном понимании ЛП и процесса, с помощью ко-
торого он разрабатывается и производится наряду 
с управлением рисками, возникающими при разра-
ботке, может успешно применяться разработчиком и 
стать основой для создания гармонизированных ре-
гуляторных документов (руководств) в рамках ЕАЭС, 
направленных на создание ЛП с заданными показате-
лями качества, удовлетворяющих существующим тре-
бованиям и являющимися эффективными и безопас-
ными для пациентов.
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