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Резюме
Введение. При разработке и внедрении в производство лекарственных средств (ЛС) целью разработчиков является соблюдение принципа 
«качества, запланированного при разработке» (QbD). Международным советом по гармонизации (ICH) был создан ряд стандартов GxP, 
которые стали нормативной базой для разработки документации, регламентирующей требования к разработке и производству ЛС для стран, 
ориентированных на выведение произведенной продукции на мировой фармацевтический рынок. Анализ регулирования фармацевтических 
этапов разработки новых ЛС на территории Евразийского экономического союза не рассматривался, но для формирования организационного 
подхода к управлению процессами на этом этапе жизненного цикла ЛС необходимо разработать системный подход и методическое 
сопровождение отдельных этапов ФР.
Цель. Проанализировать возможность применения принципа QbD к процессу разработки ЛС на отечественных фармацевтических 
предприятиях.
Материалы и методы. Контент-анализ данных научных публикаций, системный и сравнительный анализ, социологические методы 
исследования в области ФР и внедрения новых ЛС. 
Результаты и обсуждения. Проанализированы и описаны регуляторные требования со стороны государств к организации и проведению 
процедур ФР. Определен ряд системных и отраслевых проблем характерных для отечественных фармацевтических производителей при 
организации процессов разработки и внедрения новых ЛС. Установлено, что одной из основных проблем для российских предприятий 
являлась организация процесса в целом и отдельных его процедур. Для решения проблемы организации процедур разработки и внедрения 
новых ЛС нами было сформировано методическое сопровождение, разработанное на основе системного подхода и международных 
требований со стороны системы качества.
Заключение. Основной из проблем, указанных производителями, является недостаточное методическое сопровождение организации 
процессов ФР и внедрения новых ЛС в части исследований, проходящих до стадии доклинической и клинической разработки. Решения 
принятые ЕЭС, не затрагивают таких аспектов регулирования ФР как организация процессов, управление ими и методическое сопровождение, 
направленное на реализацию принципа QbD. Для решения указанной проблемы нами были разработаны методические рекомендации по 
реализации процессов ФР и внедрения новых ЛС, которые позволили применять унифицированные и формализованные подходы к их 
организации.

Ключевые слова: регуляторные системы обращения лекарственных средств, фармацевтическая разработка, внедрение в производство 
новых лекарственных средств.
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Abstract
Introduction. In the development and introduction of medicines into production, the aim of pharmaceutical manufacturers is to comply with the 
principle of «Quality-by-Design» (QbD). The International Council for Harmonisation (ICH) has created a number of GxP standards, which have become 
the regulatory framework for the development of documentation regulating the requirements for the development and production of drug products 
for countries focused on bringing their products to the world pharmaceutical market. The analysis of the system of regulation of pharmaceutical stages 
of development of new drugs in the territory of the Eurasian Economic Union was not considered, but for the formation of a systematic approach to 
the management of the process of pharmaceutical development it is necessary to describe them.
Aim. To analyze the possibility of applying the QbD principle to the process of drug development at domestic pharmaceutical enterprises.
Materials and methods. Content analysis of scientific publications, system and comparative analysis, sociological methods of research in the field 
of pharmaceutical development.
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Results and discussions. Regulatory state requirements to the organization and conduct of drug development procedures are analyzed and 
described. A number of systemic and sectoral problems typical for domestic pharmaceutical manufacturers in the organization of the development 
and implementation of new drug products. It is established that one of the main problems for Russian enterprises was the organization of the 
process as a whole and its individual procedures. To solve the problem of organization of procedures for the development and implementation of 
new medicines, we formed a methodological support, developed on the basis of a systematic approach and international requirements from the 
quality system.
Conclusion. The main problem identified by the manufacturers is the lack of methodological support for the organization of the processes of 
pharmaceutical development and the introduction of new drugs in the part of research going to the stage of preclinical and clinical development. 
The decisions adopted by the Eurasian Economic Union do not affect such aspects of pharmaceutical development regulation as the organization 
of processes, their management and methodological support aimed at the implementation of the QbD principle. To solve this problem, we have 
developed guidelines for the implementation of the processes of pharmaceutical development and the introduction of new drug products, which 
allowed us to apply unified and formalized approaches to their organization.
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ВВЕДЕНИЕ
При разработке и внедрении в производство ле-

карственных средств (ЛС) целью разработчиков яв-
ляется соблюдение принципа «качества, запланиро-
ванного при разработке» (Quality-by-Design) (QbD). 
Данный принцип основанный на кастомизации в отно-
шении конечного потребителя, формирует связь меж-
ду потребностями пациента, возможностями разра-
ботчика и условиями производителя, оптимальными 
для создания эффективного, безопасного ЛС с запла-
нированными и достаточными показателями качест- 
ва [1, 2]. 

Регуляторами системы обращения ЛС многих 
развитых стран [страны Европейского союза (ЕС), 
Соединенных Штатов Америки (США), Японии] в 
рамках Международного совета по гармонизации 
(TheInternational Councilfor Harmonisationof Technical 
Requirementsfor Pharmaceuticalsfor Human Use) (ICH) 
приняты документы, регламентирующие подходы к 
фармацевтической разработке (ФР), сформирован-
ные с учетом особенностей организации процессов 
и международных стандартов надлежащих практик 
(good x practice – GxP): доклинических исследований 
(good laboratory practice  – GLP), клинических иссле-
дований (good clinical practice – GCP), производства 
лекарственных препаратов (ЛП) (good manufacturing 
practice – GMP), хранения ЛП (good storage practice – 
GSP) [2]. 

Данные стандарты стали нормативной базой для 
разработки документации, регламентирующей требо-
вания к разработке и производству ЛС для стран, ори-
ентированных на выведение произведенной продук-
ции на мировой фармацевтический рынок.

Современная концепция обеспечения качества 
при ФР ЛС, основанная на подходе QbD, определя-
ется руководствами ICH: ICH Q8 «Фармацевтическая 
разработка» [3], ICH Q9 «Управление рисками для ка-
чества» [4] и ICH Q10 «Фармацевтическая система ка-

чества» [5], ICH Q11 «Разработка и производство ле-
карственных субстанций» [6]. 

В ЕС действует иерархическая законодатель-
ная система в области регулирования обращения ЛС, 
включая ФР. В данном случае верховенством обладает 
Договор о функционировании ЕС, в соответствии с ко-
торым принимаются директивы, регламенты, решения 
и другие документы ЕС, а затем – законодательные ак-
ты национального уровня стран-членов ЕС. Вопросы, 
которые не рассматриваются законодательством ЕС, 
регулируются национальным законодательством госу-
дарства-члена ЕС (таблица 1).

В США основным органом регулирующим сфе-
ру обращения ЛС, является управление по контро-
лю качества пищевых продуктов и ЛС (Foodand Drug 
Administration – FDA). Полномочия и функции Агентст- 
ва сводятся к защите прав потребителей от опасных 
и недоброкачественных продуктов, стимулированию 
разработки новых ЛП, экспертизе ЛС перед его вы-
пуском в обращение [15].

Евразийский экономический союз (ЕЭС) созданный 
в 2010 году в числе первоочередных нормативно-пра-
вовых актов, ввел в действие документы, регламенти-
рующие порядок регулирования в сфере обращения 
ЛС [16, 17]. Данные документы основанные на между-
народных принципах GxP, направлены на такие сфе-
ры как: регистрация ЛС, доклиническая и клиническая 
разработка, производство ЛС, контроль качества ЛС и 
др. [18–25].

В области ФР нормативные требования ЕЭС затра-
гивают порядок проведения доклинической и клини-
ческой разработки (насколько корректен термин? – в 
Решениях ЕАЭС используется данный термин «Руко-
водство по требованиям к доклинической и клини-
ческой разработке комбинированных лекарственных 
препаратов» – http://www.eurasiancommission.org/ru/
act/texnreg/deptexreg/LS1/Pages/WP_LA_projects.aspx); 
формирование регистрационного досье на ЛП и пра-
вила регистрации ЛП в странах ЕЭС.
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Таблица 1. Основная нормативная документация  
системы обеспечения качества ЛС в ЕС

Table 1. The main regulatory documentation EU quality  
assurance systems in the EU

Директивы

1

Директива Европейского парламента и Совета Европы 
2001/83/ЕС от 06.11.2001 г. регламентирует создание, произ-
водство, регистрацию, контроль качества и реализацию ле-
карственных средств (ЛС) [7]

2
Директива Европейской комиссии 2003/94/ЕС определяет 
принципы иподробные рекомендации надлежащей произ-
водственной практики в сфере ЛС [8]

3

Директива Европейской комиссии 2005/28/ЕС устанавливает 
принципы и подробные рекомендации в сфере исследуемых 
ЛС для применения у человека, а также требований к получе-
нию разрешения на их импортирование [9]

Регламенты

1
Регламент Европейского парламента и Совета № 536/2014 ре-
гулирует проведение клинических исследований ЛС для при-
менения у человека [10]

2

Регламент Европейского парламента и Совета № 726/2004 
определяет процедуры Европейского сообщества для полу-
чения разрешения и надзора за обращением ЛС для приме-
нения у человека и использования в ветеринарии, а также 
создает Европейское агентство по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency – ЕМА) [11]

3
Регламент Европейской комиссии № 540/95 определяет поря-
док предоставления отчетов о возможных непредвиденных 
побочных реакциях ЛС [12]

4 Регламент Европейского парламента и Совета № 596/2009 ре-
гулирует допуск и обращение орфанных препаратов [13]

5 Регламент Европейского парламента и Совета № 1901/2006 ре-
гулирует сферу ЛC для применения в педиатрии [14]

Однако остается ряд стратегических вопросов, 
направленных на обеспечение принципов QbD и тре-
бующих решения:
 • совместная организация работы фармацевтичес- 

ких компаний в альянсе с разработчиками, кото-
рые, как правило, разрабатывают и вводят новые 
технологии для более продуктивного удовлетво-
рения запросов потребителей; 

 • отсутствие нормативно-правовых документов, регла-
ментирующих и формализующих порядок, и после-
довательность выполнения процесса разработки ЛС;

 • отсутствие документации методического профи-
ля, формализующего процессы и составляющие их 
процедуры, направленного на исполнение прин-
ципа «качества запланированного при разработке».
Тем не менее, научное сообщество и предприятия 

фармацевтической промышленности в России актив-
но занимаются разработкой новых ЛС и расширяют ас-
сортимент отечественной продукции. 

Так, проведенный нами анализ государственно-
го реестра ЛС (ГРЛС) показал, что с 2015 по 2018 гг. ко-
личество российских ЛС, вводимых в обращение на 
фармацевтический рынок Российской Федерации (РФ) 
увеличилось в 14 раз (с 86 до 1226 наименований ЛС). 

При анализе отчетов научных работ в области 
разработки ЛС установлено, что российскими авто-
рами описаны различные аспекты данного направ-
ления: разработка технологии и методов контроля 

качества, трансфер технологий, экономические и мар-
кетинговые исследования, подготовка кадров для на-
учно-практической деятельности в области ФР и про-
изводства ЛС и др. [26–32]. При этом системный подход 
к организации и управлению процессами ФР и внед- 
рения ЛС не составлял предмета исследования для 
авторов данных отчетов. В связи с этим актуальным 
является вопрос изучения проблем, возникающих у 
отечественных фармацевтических производителей 
при проведении ФР и разработки системного подхода 
к организации процедур разработки, что явилось це-
лью нашей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Контент-анализ данных научных публикаций сис- 

темный и сравнительный анализ, социологические 
методы исследования области ФР.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ 
Исследование выполненное нами, направлено 

на изучение организации процесса ФР с целью выяв-
ления общих и специфически практических проблем 
достижения принципов QbD, характерных для оте-
чественных фармацевтических производителей. По-
лученные данные послужили основой для разра-
ботки методического сопровождения исследуемых 
процессов.

Для решения задач исследования нами были  
выбраны следующие направления: организация про-
цессов ФР и управления ими, анализ трудовых ре-
сурсов предприятия, оценка подготовленности пер-
сонала фармацевтических предприятий, анализ 
локальной документации, регламентирующей и ре-
гистрирующий исследуемые нами процессы.

Для выполнения исследований нами был разрабо-
тан комплект анкет, представляющий собой комплекс 
вопросов, позволяющих провести сбор информации 
для составления методических рекомендаций, сопро-
вождающих данные процессы.

Анкетирование и интервьюирование было про-
ведено на российских предприятиях, специализи-
рующихся на производстве различных ЛС: фарма-
цевтических субстанций; ЛП полученных методами 
химического и биотехнологического синтеза; радио-
фармацевтических ЛС; биологических ЛП; раститель-
ных ЛП. 

В анкетировании участвовали специалисты пред-
приятий, непосредственно участвующие в процессе 
разработки и внедрении ЛС. Интервьюирование бы-
ло проведено с руководителями отделов: разработки, 
контроля качества, производственного отдела, а так-
же с лицами, ответственными за расширение ассорти-
ментного портфеля фармацевтического предприятия.

Анализ анкет показал, что основными проблема-
ми российских предприятий при ФР и внедрении в 
производство новых ЛС являются: недостаток внут- 
ренних документов, регламентирующих и регистри-
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рующих процесс ФР (75 %), кадровый дефицит (62,5 %), 
низкое финансирование (50 %), функциональная ор-
ганизация процесса в целом и отдельных его проце-
дур (37,5 %); к специфическим относятся – отсутствие 
на ряде предприятий современного технологическо-
го оснащения, дефицит субстанций, вспомогательных 
веществ и упаковочного материала отечественного 
производства.

На рисунке 1 представлены результаты иссле-
дования критических факторов, оказывающих вли-
яние на процессы, составляющие ФР и внедрение в 
производство ЛС на отечественных промышленных 
предприятиях.

Анализ показал, что некоторые из факторов внут- 
ренней среды существенно затрудняют разработку 
новых ЛС на базе отечественных фармацевтических 
предприятий. К таким факторам можно отнести:

 9 отсутствие методической документации, направ-
ленной на организацию и систематизацию процес-
сов ФР;

 9 недостаточное финансирование проектов за счет 
собственных средств;

 9 недостаток квалифицированного персонала;
 9 высокая конкуренция со стороны зарубежных фар-

мацевтических компаний.
Решение одной из основных проблем – организа-

ции процесса ФР, возможно при разработке на пред-
приятиях комплекса методического сопровождения 
отдельных этапов и процедур, основанного на тре-
бованиях международных стандартов и российского 
законодательства, а также учитывающего принципы 
системного подхода к описанию совокупности эле-
ментов исследуемых процессов.

Для решения указанной проблемы нами были раз-
работаны методические рекомендации (МР). Комплект 
разработанного методического обеспечения включал:
1. МР по ФР нового для предприятия ЛС (аналити-

ческий этап) [33, 34].
2. МР по внедрению ЛС в производство фармацевти-

ческого предприятия.

Рисунок 1. Проблемы разработки и внедрения в производство ЛС, выявленные при анализе внутренней среды фармацевти-
ческих предприятий

Figure 1. Problems of development and implementation of drugs in the production identified in the analysis of the internal environment 
of pharmaceutical enterprises
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3. МР по использованию методологии IDEF0 [Integ- 
rated Definition Function Modeling (Моделирование 
бизнес процессов управления)] для графического 
описании процедур ФР [35–37].
МР разработаны с учетом требований междуна-

родных стандартов и действующего законодательст- 
ва РФ.

В части терминологии и определения основных 
терминов в МР были использованы:

 9 Федеральный закон РФ от 12 апреля 2010 года 
№  61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
(статья 4) [38].

 9 Решение Совета Евразийской экономической ко-
миссии от 3 ноября 2016 г. № 78 «О правилах ре-
гистрации и экспертизы лекарственных средств для 
медицинского применения» (статья 2) [18].

 9 Приказ Минпромторга России от 14.06.2013  
№ 916 «Об утверждении Правил надлежащей про-
изводственной практики» (статьи 2 и 3).

 9 ICH Q8 «Фармацевтическая разработка» (часть 1) [3].
 9 ICH Q9 «Управление рисками по качеству» (часть 1) [4]. 
 9 ICH Q10 «Фармацевтическая система качества» 

(часть 1) [5].
 9 Методология функционального моделирования 

РД IDEF0 (глава 3).
В части требований к разработке форм и класси-

фикации документации в МР был использован:
 9 Приказ Минпромторга России от 14.06.2013 № 916 

«Об утверждении Правил надлежащей производст- 
венной практики» [статья 3 (глава 4)] [39].
В части требований к персоналу был использован:

 9 Приказ Минпромторга России от 14.06.2013 № 916 
«Об утверждении Правил надлежащей производст- 
венной практики» [статья 3 (глава 2)].
В части требований к построению графических 

моделей был использован стандарт:
 9 Методология функционального моделирования 

РД IDEF0 (главы 5–10).
Данные МР носят рекомендательный характер и 

позволяют предприятию на их основе разработать 
внутреннюю регламентирующую документацию по 
выполнению процессов и СОП (стандартных операци-
онных процедур) по выполнению процедур ФР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Отечественные регуляторные органы и произво-

дители ЛС направляют свою деятельность на гармо-
низацию с общемировыми стандартами качества. В 
сферу обращения ЛС прочно вошли надлежащие прак-
тики ЕС и США, образовано единое экономическое 
пространство – ЕАЭС. Однако, остается ряд системных 
и отраслевых проблем, касающихся организации про-
цессов ФР и внедрения новых ЛС.

Так, основной из проблем, указанных производи-
телями, является недостаточное методическое сопро-
вождение организации процессов ФР и внедрения но-

вых ЛС в части исследований проходящих до стадии 
доклинической и клинической разработки.

Для решения указанной проблемы нами были раз-
работаны МР для реализации процессов ФР, которые 
позволят применять унифицированные и формализо-
ванные подходы к проведению этапов ФР, и процесса 
внедрения новых ЛС.

На основании предложенных нами МР на пред-
приятиях могут быть сформированы методические 
указания, которые являются максимально конкретны-
ми и предметными, обязательны к выполнению, а так-
же при организации, проведении процессов разработ-
ки и внедрения новых ЛС.
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