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РЕЗЮМЕ

Основной задачей отечественных производителей лекарственных средств (ЛС) является вывод на рынок безопасных и 

эффективных лекарственных препаратов (ЛП). Существуют параметры, влияющие на качество ЛП, в частности – это используе-

мые действующие и вспомогательные вещества, применяемая система упаковки/укупорки. На протяжении длительного времени 

регуляторная система в РФ не способствовала контролю показателей качества вспомогательных веществ и материалов первич-

ной упаковки. Сейчас в результате гармонизации национальной процедуры регистрации и перехода к международным требо-

ваниям ЕврАзЭС подход к оценке показателей качества ВВ и системе упаковки/укупорки с точки зрения регуляторной системы 

сильно изменился. Эти позитивные изменения способствуют выходу в обращение на рынок РФ наиболее эффективных и безо-

пасных ЛП надлежащего качества. 
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Ключевой экспертизой для получения раз-
решения на регистрацию и выхода каче-

ственного лекарственного препарата (ЛП) в обра-
щение на территории Российской Федерации на 
современном этапе является экспертиза качества 
и экспертиза отношения ожидаемой пользы к воз-
можному риску. Успешность прохождения данных 
экспертиз подтверждает необходимый уровень ка-
чества, а также эффективности и безопасности ле-
карственного средства (ЛС), который позволяет 
выпустить в обращение ЛП высокого качества.

Основными параметрами, оказывающими су-
щественное влияние на качество, эффективность 
и безопасность ЛП, являются биофармацевтиче-
ские факторы: химические – используемые в соста-
ве ЛП действующие и вспомогательные вещества 
(ВВ), применяемые упаковочные материалы; фи-
зико-химические – размер частиц, форма кристал-
лов, степень измельчения, природа действующих 
и ВВ; факторы, связанные с видом лекарственной 
формы и путем введения; технологические факто-
ры – давление прессование, влажность гранулята 
(оказывают влияние на стабильность ЛП, скорость 
высвобождения активного ингредиента из лекар-
ственной формы, параметры фармакокинетики). 

На протяжении длительного времени регуля-
торная система в области регистрации ЛП в РФ не 
предъявляла требований к показателям качества 
ВВ; контроль данных показателей находился пол-
ностью под ответственностью производителя го-
товой лекарственной формы. 

Цель исследования – анализ изменений в ре-
гуляторной системе РФ, касающихся требований 
к ВВ и системе упаковки/укупорки, в сравнении 
с международными требованиями. Объект иссле-
дования – регуляторные требования и документы 
регистрационного досье на ЛП. 

При подаче регистрационного досье с целью 
получения регистрационного удостоверения на 
ЛП раньше было достаточно представить серти-

фикат анализа производителя ВВ, что привело к 
использованию в составе ЛП ВВ, не предназначен-
ных для применения в фармации.

Производитель на стадии фармацевтической 
разработки ЛП обязан контролировать параметры 
качества действующего вещества, ВВ, а также взаи-
модействия между ними. Основное назначение ВВ 
– обеспечение требуемых физико-химических и 
биофармацевтических свойств ЛП. Функциональ-
ные характеристики ВВ определяются их физи-
ко-химическими свойствами и могут зависеть от 
взаимодействий между ингредиентами ЛП, от ис-
пользуемой технологии, поэтому могут быть уста-
новлены только в конкретном составе и процес-
се производства. Некоторые свойства ВВ (размер 
частиц, молекулярная масса) также относятся к 
функциональным характеристикам. Если на этапе 
фармацевтической разработки выявлена критиче-
ская роль функциональных характеристик ВВ для 
процесса производства и показателей качества ЛП, 
они подлежат контролю и должны быть включе-
ны в спецификацию качества готового ЛС. Таким 
образом, при создании эффективного и безопасно-
го ЛС необходимо учитывать не только качество, 
но и роль ВВ, а также способность его взаимодей-
ствия с другими компонентами, изучать производ-
ственные и функциональные характеристики.

В фармакопейных статьях установлены требо-
вания к подлинности ряда ВВ. Однако этого бы-
вает недостаточно для фармацевтической раз-
работки, так как необходим учет изменчивости 
физико-химических свойств ВВ в каждом кон-
кретном ЛП.

Изменения в регуляторной системе РФ, каса-
ющиеся требований к ВВ и системе упаковки/уку-
порки, начались с принятия Федерального зако-
на «О внесении изменений в Федеральный закон 
«Об обращении лекарственных средств» № 429-ФЗ 
от 22.12.2014, в 5-й статье которого прописывался 
переход к формату предоставления досье в виде 
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CTD (common technical document) – общетехниче-
ский документ [1]. 

В настоящее время регуляторный орган 
(Минздрав России) требует включения в регистра-
ционное досье на ЛП разделов, подтверждающих 
качество ВВ, а именно: требования к качеству ВВ 
(сертификат, спецификация на ВВ и их обосно-
вание), в том числе в качестве обоснования пре-
доставляются сведения, подтверждающие воз-
можность применения ВВ для производства ЛП в 
целях обеспечения стабильности лекарственной 
формы (ЛФ); аналитические методики, использу-
емые при осуществлении контроля качества ВВ, 
в виде перечня с кратким описанием; докумен-
тальное подтверждение (валидация) аналитиче-
ских методик, используемых при осуществлении 
контроля качества ВВ, которое может быть пред-
ставлено в виде сведений, подтверждающих при-
менимость и достаточность методов контроля 
качества ВВ; информации об использовании ВВ 
человеческого и животного происхождения; ин-
формации об использовании новых ВВ.

Данный подход обязывает производителя ЛС 
внимательно относиться к выбору используемых 
в фармацевтической разработке ЛП ВВ [2, 3]. Про-
изводителю ЛП следует предоставлять перечень 
всех исходных материалов для производства ВВ, 
с указанием того, на каком этапе процесса при-
меняется каждый из них, а также информацию 
о том, что материалы соответствуют стандартам 
с точки зрения их предполагаемого применения. 

Использование в составе ЛП фармакопейных 
ВВ позволяет заявителю указывать в досье лишь 
рутинные испытания для каждой серии веще-
ства. При включении в состав нефармакопейных 
ВВ необходимо представить доказательства их 
пригодности для установления того, что вещество 
соответствует требованиям Фармакопеи (специ-
фикацию, включающую определенные виды ис-
пытаний – подлинность, испытания на чистоту, 
микробиологическая чистота и т.д.), а также обо-
снование спецификации. Для ВВ с известным на-
значением (при использовании свыше 10 лет) нет 
потребности обосновывать спецификацию. Для 
нового ВВ, впервые вводимого в состав ЛП или 
при новом пути его введения, необходимо вклю-
чить в досье полное подробное описание произ-
водства и контроля, а также характеристику с 
перекрестными ссылками на данные, подтверж-
дающие безопасность (например, международ-
ные спецификации и другие публикации, Кодекс 
пищевых химикатов – Food Chemical Codex), в 
том же формате, что и для новой активной фар-

мацевтической субстанции (аналогично разделу 
3.2.S CTD). 

Подобная ситуация сложилась в РФ и с докумен-
тами на первичную упаковку ЛП и материалами 
для ее изготовления. Согласно Приказу Минздра-
ва России № 409н от 08.08.2017 [2], регистрацион-
ное досье на ЛП для подачи его в регуляторный 
орган с целью государственной регистрации ЛС 
должно содержать раздел «Описание характери-
стик и свойств упаковочных материалов и укупо-
рочных средств». В раздел должна быть включена 
информация по компонентам первичной упаков-
ки, укупорочным элементам, спецификации кон-
троля качества, включающие идентификацию и 
описание материалов, а также доказательства при-
годности первичной упаковки, ее безопасность, 
стабильность. При необходимости должна быть 
указана информация о нефармакопейных методах 
анализа (включая валидацию методик анализа). 
Что касается нефункциональных материалов вто-
ричной (потребительской) и промежуточной упа-
ковки, то предоставляется только их краткое опи-
сание. Ранее при регистрации ЛП вышеуказанные 
материалы не требовались для экспертизы в Мин-
здраве России [4]. Подобный подход к ВВ, систе-
ме упаковки/укупорки ЛС до 2015 г. был прописан 
лишь в требованиях, предъявляемых к качеству 
ЛС Международной конференцией по гармониза-
ции (The International Conference on Harmonisation 
of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use – ICH). 

Кроме того, в настоящее время производите-
ли ЛС, как и производители первичной упаковки 
в РФ, при необходимости могут зарегистрировать 
первичную упаковку для ЛП в качестве медицин-
ского изделия, получить на нее Регистрационное 
удостоверение в Росздравнадзоре [5], предвари-
тельно проведя разработку и утверждение норма-
тивной документации, оценку и анализ докумен-
тации, технические испытания медицинского 
изделия с целью их государственной регистра-
ции. Изменившиеся требования к ВВ, системе 
упаковки/укупорки способствуют изготовлению 
безопасного и эффективного ЛС и создают, на 
наш взгляд, дополнительные преимущества для 
производителя ЛП (табл. 1).

Сложившаяся на сегодняшний день регулятор-
ная практика способствует гармонизации регуля-
торных требований в фармацевтической отрасли 
и уменьшению выхода на рынок ЛП с плохо изу-
ченными показателями качества, а соответствен-
но и небезопасных. Основой процесса междуна-
родной гармонизации регулирования в данном 
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секторе является деятельность Международной 
конференции по гармонизации технических тре-
бований для регистрации фармацевтических пре-
паратов, используемых человеком (International 
Conference on Harmonisation – ICH). Применяя ре-
комендации ICH, США и Европейский Союз (ЕС) 
вышли на единую форму регистрационного до-
сье. Согласно обзору регуляторной документации 
для материалов первичной упаковки ЛП в ЕС и 
США [6], в требованиях к исследованиям, прово-
димым для материалов упаковки, имеются как 
сходства, так и отличия (табл. 2). 

В Европейском Союзе, согласно требованиям 
Руководства по составлению регистрационного до-
сье в формате CTD раздела 3.2.P.2.4 (Фармацевтиче-
ская разработка. Система упаковки/укупорки), по 
материалам упаковки на ЛП должна быть включе-
на информация по изучению выбора материалов, 
по защите от влаги и света, совместимость матери-
алов конструкции с дозированной формой, вклю-
чая сорбцию в контейнере и выщелачивание [7]. 
Раздел 3.2.P.7 (Система упаковки/укупорки) досье 
должен содержать описание предлагаемой систе-
мы упаковки, включая идентификацию материа-
лов конструкции каждого компонента первичной 
упаковки и его спецификацию. В ЕС отсутствуют 
общие требования к упаковочным материалам, за 
исключением указанных в Руководстве к матери-
алам пластиковой первичной упаковки [8], в США 
имеется Руководство по упаковке «Системы за-
крытия контейнеров для упаковки лекарственных 
препаратов и биологических препаратов» [9, 10].

В РФ документы, предоставляемые в регуля-
торный орган на материалы первичной упаков-
ки, идентичны предоставляемым в регуляторные 
органы ЕС, США. Однако подходы к требованиям 
на материалы первичной упаковки для ЛП зна-
чительно отличаются от подходов национальной 

регистрации. Так, регуляторный документ ЕС со-
держит дерево решений (Decision Tree), исходя из 
которого заявитель досье на получение маркетин-
говой лицензии (в странах ЕС) должен выбирать и 
провести испытания материалов первичной упа-
ковки (см. рисунок).

В Европейском Союзе решение о необходимо-
сти испытаний принимается на основании сово-
купности факторов, таких как путь введения, ле-
карственная форма и включение материала в ЕФ 
или в фармакопеи других стран-членов. Особые 
требования предъявляются к полимерному мате-
риалу первичной упаковки для ЛП ингаляцион-
ного или парентерального пути введения, нетвер-
дой лекарственной формы. Если материал для 
первичной упаковки ЛП не включен в ЕФ или в 
фармакопеи других стран-членов, заявитель обя-
зан представить в регистрационном досье на ЛП 
спецификации на материалы первичной упаков-
ки, общую информацию, результаты испытаний 
по выщелачиванию, взаимодействию и токсико-
логическую информацию. В США, в соответствии 
с требованиями Руководства FDA для промыш-
ленности (Система упаковки/укупорки лекар-
ственных препаратов для человека и биологиче-
ских препаратов) [10], решение о необходимых 
исследованиях материалов первичной упаковки 
ЛП принимается после оценки степени важности, 
исходя из пути введения, а также с учетом степе-
ни вероятного взаимодействия ЛФ с компонента-
ми упаковки (см. табл. 3).

Самая высокая степень важности установлена 
для аэрозолей и растворов для ингаляций, инъек-
ций и суспензий для инъекций. Поэтому при ре-
гистрации необходимо представлять результаты 
испытаний по выщелачиванию, взаимодействию 
и токсикологическую информацию на материа-
лы первичной упаковки [10, 11]. 

Таблица 2

Обзор регуляторной документации для материалов первичной упаковки 
лекарственных препаратов в Европейском Союзе и США

Table 2

Review of regulatory documentation for primary packaging materials in the European Union and the USA

Источник 
информации

Европейский Союз США

Руководства

Руководство к материалам пластиковой 
первичной упаковки (Guideline on Plastic
 Immediate Packaging Materials, London, 

19 May 2005,CPMP/QWP/4359/03, EMEA/CVMP/205/04)

FDA (Food and Drug Administration) – Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов. Руководство 
для промышленности (Container Closure Systems 

for Packaging Human Drugs and Biologics)

Технические 
стандарты

DIN (Deutsches Institut dur Normung)/
ISO (International Organization for Standartization – 
Международная организация по стандартизации)

DIN/ISO, ASTM (American Society 
for Testing Materials – Американская организация 

по исследованию материалов)
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Необходимо отметить, что при регистрации ЛП 
(ЛФ – жидкость для ингаляций) по национальной 
процедуре в РФ особых требований к проведению 
испытаний на материалы первичной упаковки для 
данного вида препарата руководящими документа-
ми не выдвигается, включение каких-либо видов 
испытаний материалов первичной упаковки в дей-
ствующих регуляторных документах не прописано. 

Анализ регуляторных документов выявил по-
ложительные моменты, связанные с переходом к 
формату досье в виде CTD (общетехнического до-
кумента) и гармонизации национальной проце-
дуры регистрации, а именно: ответственность 
производителя ЛП за выбор ВВ, изучение их харак-
теристик, а также взаимодействия между ними и 
действующим веществом, что приводит к успеш-

Таблица 3

Требования к упаковке основных классов лекарственных препаратов

Table 3

Packaging requirements for the main classes of drugs

Степень влажности, 
связанная с путем 
введения

Вероятность взаимодействия компонентов лекарственной формы и упаковки

высокая средняя низкая

Самая высокая
Аэрозоли и растворы 

для ингаляций, инъекции 
и суспензии для инъекций

Стерильные порошки 
и порошки для инъекций, 
порошки для ингаляций

Высокая
Офтальмологические растворы 

и суспензии, трансдермальные мази 
и патчи, назальные аэрозоли и спреи

Низкая

Растворы для местного применения и суспен-
зии, подъязычные аэрозоли и аэрозоли для 

местного применения, растворы и суспензии 
для перорального применения

Порошки для местного
применения; 

Порошки для перорального 
применения

Таблетки (твердые 
и мягкие желатиновые) 

и капсулы для перо-
рального применения

Классификация испытаний для полимерных материалов первичной упаковки, согласно требованиям ЕС

Classification of tests for primary polymeric packaging materials according to the EU requirements

Полимерный материал первичной упаковки для ЛП (ЕС)

При введении внутрь, местно (кроме офтальмологии) Для ингаляций, парентеральный путь введения

Твердые 
лекарственные 

формы

Нетвердые лекарственные формы Твердые 
лекарственные 

формы

Нетвердые лекарственные формы

Материалы, описанные в ЕФ или 
в фармакопеях других стран-членов, 
и/или в соответствии с легализацией 

для пищевых продуктов

Материалы, описанные в ЕФ 
или в фармакопеях 
других стран-членов

Да Нет Да Нет

Основная 
информация

Спецификация

Основная 
информация

Спецификация

Основная 
информация

Спецификация

Испытания по 
взаимодействию

Испытания по 
взаимодействию

Испытания по 
взаимодействию

Токсикологическая 
информация

Основная 
информация

Спецификация

Основная 
информация

Спецификация

Основная 
информация

Спецификация

Испытания по 
взаимодействию

Испытания по 
взаимодействию

Испытания по 
взаимодействию

Токсикологическая 
информация
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ной фармацевтической разработке ЛС, а значит, и 
к выводу на рынок ЛП эффективной и безопасной 
продукции; использование фармакопейных ВВ, 
материалов для первичной упаковки ЛС гаранти-
рует стабильность показателей качества ЛП и его 
безопасность в течение всего срока годности.

Заключение
Отсутствие в регуляторной системе требова-

ний к качеству ВВ и материалам первичной упа-
ковки в течение долгого времени привело к ис-
пользованию ВВ не фармакопейного качества без 
дополнительных исследований, а также первич-
ной упаковки, материалы для изготовления ко-
торой не предназначены для применения в фар-
мацевтической промышленности. В результате 
гармонизации национальной процедуры реги-
страции и перехода к международным требова-
ниям ЕврАзЭС подход к оценке показателей ка-
чества ВВ и системе упаковки/укупорки с точки 
зрения регуляторной системы сильно изменил-
ся, что в значительной степени способствует вы-
ходу в обращение на рынок РФ наиболее эффек-
тивных и безопасных ЛП надлежащего качества. 
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