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Комплексная экспертная оценка  
в фармацевтической отрасли: выявление ранних 
(предупредительных) сигналов или запоздалой 
оптимизации

Резюме
Исследование и оценка фармацевтической продукции 
и производственных процессов являются многоэтап-
ным процессом, требующим привлечения экспертов, 
которые являются компетентными специалистами в 
соответствующих областях. 

Комплексная экспертная оценка (КЭО) (Technical 
Due Diligence – TDD) представляет собой тщательное 
исследование какого-либо фармацевтического про-
дукта или технологических аспектов производственно-
го процесса, включая технологию продукта, технологи-
ческий процесс или технологию производства, а также 
информационно-коммуникационную технологию. В 
данной статье представлена интеллект-карта, которая 
демонстрирует аспекты оценки фармацевтического 
продукта или технологии производства и иллюстрирует 
их конкретными примерами.

 
1. Введение
Термин «комплексная экспертиза» (Due Diligence – DD) 
впервые появился в США в Законе о ценных бумагах 
1933 г., который регламентирует ответственность лиц, 
осуществляющих предложение и продажу ценных бу-
маг, и ссылается на «комплексную экспертизу», необ-
ходимую для проверки существующих рисков.

В фармацевтической промышленности оценку в том 
числе риска проводят, например, при приобретении ком-
паний или их структурных подразделений либо при полу-
чении лицензионных досье или государственной реги-
страции. В дополнение к технической оценке осущест-
вляют также правовую, финансовую и налоговую оценку.

КЭО означает проведение должным образом тщатель-
ной оценки риска технологии, причем к «технологии» в 
данном случае относятся все специальные знания, прие-
мы, методы и производственные мощности, используе-
мые в производстве продуктов [1]. Следовательно, техно-
логия «присутствует» практически в любой деятельности 
компаний при формировании стоимостных цепочек. Со-
гласно данным работы Pfeiffer [2], технологию можно 
подразделить на три типа. Первый тип – это технология 
продукта, которая охватывает все технологии данного 
продукта и разработки нового. Второй тип – это техноло-
гия производства, включающая все технологии, которые 
относятся к производству. Сюда входят технологии обслу-
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Рис. 1. Процедура КЭО (Эттнер А., Эттнер Н.)
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Отдельные фармацевтические аспекты КЭО будут 
более подробно разъяснены ниже на конкретных 
примерах. Оценка интеллектуальной собственности 
(патенты, лицензии и рыночные права) в этой статье 
не рассматривается.

2.1. Оценка исходных материалов
К исходным материалам, используемым в разра-
ботке и производстве фармацевтических продук-
тов (лекарственных препаратов – ЛП), относятся 
активное вещество (или активные вещества) и на-
полнители.

Один из первых вопросов об исходных материа-
лах заключается в том, можно ли их обрабатывать в 
данных условиях. При производстве некоторых гор-
монов, ß-лактамов, цитотоксинов и высокоактивных 
веществ предъявляются более жесткие требования 
к производственной технологии и оборудованию, а 
также к мерам по защите окружающей среды и пер-
сонала (см. ДЕВ (допустимое ежедневное воздей-
ствие) [4]). Действительно ли оборудование и / или 
здания должны быть «специализированными»?  
Означает ли это, что их можно использовать только 
для одного продукта? Можно ли использовать про-
изводственные установки и объекты для одновре-
менного производства нескольких продуктов (так 
называемые «многоцелевые системы»)? Достаточны 
ли определенные меры безопасности (такие как дез- 
активационные камеры, герметизация и средства 
индивидуальной защиты персонала) для того, чтобы 
соответствовать более строгим требованиям? Эти 
решения должны быть приняты группой экспертов в 
процессе оценки риска. Они могут значительно по-
влиять на заводскую себестоимость продукта.

Должны быть доступны следующие документы, 
имеющие отношение к истории происхождения ЛП:
•  Сертификат Надлежащей производственной прак-

тики (GMP) производителя [5]
•  Разрешение на отгрузку, подписанное представи-

телем отдела обеспечения качества производите-
ля ЛП, для каждой выпущенной партии ЛП

•  Названия и адреса всех компаний и производите-
лей, участвующих в производстве и доставке ЛП

•  Юридически действительный сертификат GMP для 
производителя ЛП, выданный местным регулятор-
ным органом

•  Декларация, подписанная принципалом и 
утверждающая, что производитель ЛП проходил 
аудиторскую проверку и оценку квалификации со 
стороны принципала и работает в соответствии с 
действующими требованиями GMP 

•  Письменная декларация согласно директиве ЕС по 
активным веществам (2011 / 62 / EU) 
В соглашении по качеству должны быть система-

тизированы различные требования.
Если общедоступные источники уже содержат до-

казательства грубых нарушений производителем Рис. 2. Интеллекткарта КЭО (по Buzan Т. [3]), А. Эттнер

живающих процессов, такие как контроль качества, тех- 
обслуживание, снабжение, транспорт и логистика. Тре-
тий тип технологии – это информационно-коммуникаци-
онная технология, в которую входят все ресурсы и проце-
дуры, относящиеся к обеспечению, хранению и обработ-
ке информации. Данная статья ограничивается рассмот- 
рением технологий продукта и производства, при этом 
основное внимание уделяется аспектам, относящимся к 
рецептурам и производству, важным для фармацевтиче-
ски стабильных, воспроизводимых и экономически вы-
годных препаратов. 

2. Процедура КЭО
После идентификации важного продукта и / или про-
изводственной технологии проводят оценку техноло-
гий компании и определяют потенциал этих техноло-
гий. Такую оценку должны осуществлять главным об-
разом эксперты по технологиям или группы экспертов. 
Оценочный процесс может быть проведен в соответ-
ствии со схемой, представленной на рисунке 1. Пре-
жде всего, приобретаемая компания (объект инвести-
рования) должна подготовить все документы, записи, 
производственное оборудование и устройства, относя-
щиеся к КЭО, которые должны быть доступны в комна-
те для работы с данными. Компания-покупатель оце-
нивает подготовленные документы и записи. Для тща-
тельной оценки производителя, представленного обо-
рудования и используемых процессов может потребо-
ваться выездной аудит. Приобретаемой компании, 
возможно, придется позднее представить необходи-
мые дополнительные документы и записи. 

Потенциальный покупатель может проводить пере-
говоры с приобретаемой компанией на основе полу-
ченных результатов. В конце КЭО должно быть принято 
решение о заключении договора купли-продажи или 
об отказе от приобретения компании.

В оценку включены выводы из анализа различных 
фармацевтических аспектов, к которым относятся по-
мимо прочего исходные материалы, фармацевтиче-
ская рецептура, производственный процесс и анали-
тические методы. Некоторые из этих аспектов пред-
ставлены в виде интеллект-карты на рис. 2.
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воды в кристаллической форме (приблизительно  
5 %). Заказчик поставил условие, чтобы разработ-
чик договора не использовал органические раство-
рители в процессе фармацевтического производ-
ства. Для введения активного вещества в нейтраль-
ную исходную гранулу и последующего нанесения 
защитного покрытия перед дальнейшим нанесением 
кишечнорастворимого покрытия было предусмотре-
но использование концепции комплексной рецепту-
ры. После нанесения дополнительного слоя защит-
ного покрытия необходимое количество гранул было 
заключено в желатиновые капсулы.

Капсулы прошли испытание на устойчивость. Было 
обнаружено, что гранулы в капсулах неустойчивы. 
Всего после двухнедельного хранения при температу-
ре 40 °C и относительной влажности 75 % гранулы 
потеряли резистентность к воздействию кислоты же-
лудочного сока (высвобождение активного вещества 
– > 10 % через 2 ч нахождения в 0,1N растворе HCl). 
Активное вещество, очевидно, перемещалось на по-
верхность гранул и распадалось (рис. 3). По результа-
там двойного исследования с использованием мето-
дов электронной микроскопии и рентгеновской спек-
троскопии было установлено, что активное вещество 
присутствовало в каждом слое гранулы.

Субоптимальные условия процесса при нанесе-
нии защитного покрытия и кишечнорастворимого 
покрытия на гранулы с активным веществом приво-
дили к тому, что водорастворимое активное веще-
ство, очевидно, перемещалось в вышележащие слои 
функционального покрытия с последующей неустой-
чивостью активного вещества, то есть полученных в 
результате такого процесса гранул.

Чтобы предотвратить перемещение активного ве-
щества через слои защитных покрытий гранулы, усло-
вия процесса были оптимизированы и адаптированы. 
Формирование слоя активного вещества происходило 
первоначально в условиях очень сухого процесса во 
избежание даже минимальной растворимости актив-
ного вещества. При нанесении покрытия в псевдоожи-
женном слое сухие условия достигаются при более 
высокой температуре входящего воздуха и низкой ин-
тенсивности напыления. 

GMP в отношении ЛП и наполнителей (например, 
письма с предупреждениями от FDA), то квалифика-
ция поставщика сырья ставится под сомнение. Для 
компаний, которые были уличены в грубых наруше-
ниях действующих нормативов GMP (например, со 
стороны FDA), потребуется особо строгая оценка со-
блюдения действующих стандартов качества.

Дальнейшие типичные вопросы, относящиеся к 
исходным материалам, таковы:
•  Всегда ли качество партий ЛП, выпущенного про-

изводителем, является одинаковым (устойчивость 
партий)?

•  Как выглядит профиль распределения примесей?
•  Имеются ли критические аспекты в отношении 

биоэквивалентности и полученного в результате 
ЛП? Может потребоваться проведение исследова-
ний по биоэквивалентности с различными партия-
ми активного вещества и, возможно, даже с на-
полнителями.

•  Доступен ли мастер-файл ЛП?
•  Адекватны и утверждены ли аналитические мето-

ды, применяемые для получения характеристик 
активного вещества? 

•  Соответствуют ли представленные документы со-
временным требованиям Надлежащей практики 
документирования?

•  Все ли примеси были идентифицированы и оцене-
ны в токсикологическом аспекте? 

•  Используются ли новые и недостаточно исследо-
ванные наполнители?

•  Насколько охарактеризованы используемые на-
полнители по совместимости и токсичности?

•  Составлен ли план обеспечения непрерывности 
бизнеса или резервная производственная база?

•  Есть ли несколько поставщиков исходных матери-
алов?
Кроме того, в соответствии с разделом 11 законо-

дательного документа AMWHV1 необходимо прове-
рить, была ли проведена оценка риска при выборе 
исходных фармацевтических материалов и докумен-
тирована ли она для каждого используемого актив-
ного вещества и наполнителя.

Активные вещества с хиральностью, изоморфно-
стью, полиморфизмом, гигроскопичностью, раство-
римостью и устойчивостью комплексных соедине-
ний, а также со световой и температурной чувстви-
тельностью должны пройти строгую оценку с учетом 
вопросов нормативно-правового регулирования. 

Разбор конкретного примера № 1 
Оценка исходных материалов
В рецептуре таблетки ингибитора протонного насо-
са (ИПН) с контролируемым высвобождением был 
использован высокорастворимый в воде солевой 
дериват. В дополнение к очень хорошей водораство-
римости активное вещество как таковое имело 
определенное процентное содержание связанной 

Рис. 3. Выраженное изменение цвета и слипание гранул 
свидетельствуют о расщеплении и распаде активного 
вещества 

1 Arzneimittel und Wirkstoffherstellungsverordnung – Закон Германии о производстве лекарств и активных веществ.
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Оценка фармацевтической рецептуры должна 
включать выяснение того обстоятельства, вписывает-
ся ли дозированная форма в существующий портфель 
фармацевтической компании. В этой оценке, конечно, 
должны принимать участие высшее руководство и 
маркетинговый отдел компании. Если до сих пор ком-
пания производила только стерильные формы для  
парентерального введения, то твердые пероральные 
дозированные формы не будут вписываться в порт-
фель продуктов. Кроме того, необходимо выяснить, 
возможно ли производство конкретного продукта на 
существующем оборудовании и при данных техниче-
ских условиях. Даже производство «простого» гранули-
рованного продукта в некоторых случаях может ока-
заться более сложным, чем предполагалось изначаль-
но, поскольку в производственном процессе могут 
быть использованы различные методы грануляции. 
Гранулят можно производить с помощью двух разных 
методов: влажной или сухой грануляции. Метод влаж-
ной грануляции включает грануляцию с большим уси-
лием сдвига и грануляцию в псевдоожиженном слое. 
Эти методы приводят к созданию продуктов грануля-
ции, потенциально обладающих различными свой-
ствами (плотность, форма, дезинтеграция), и, следова-
тельно, таблеток разного качества (дезинтеграция, 
высвобождение активного лекарственного вещества).

Кроме того, оба метода грануляции требуют раз-
мещения на предприятии разных конструктивных и 
пространственных компонентов оборудования.

В дополнение к этому при КЭО необходимо рас-
смотреть, можно ли производить данную фармацев-

2 Multiple Unit Pellet System – таблетки из микрокапсул с активным веществом.
3 Orally Disintegrating Tablet – таблетки, растворяющиеся во рту.

Рис. 4. Фармацевтические аспекты при оценке рецептуры 
(по Эттнер А.)
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Таким образом, оказалось возможным предотвра-
тить перемещение активного вещества через покров-
ные слои гранулы и обеспечить соответствие требова-
ниям, предъявляемым к устойчивости.

2.2. Оценка фармацевтической рецептуры
Некоторые фармацевтические аспекты, важные для 
оценки фармацевтической рецептуры, представлены 
на рис. 4.

тическую рецептуру в наиболее простой форме (на-
пример, одномоментное высвобождение), или тех-
нические требования, предъявляемые к оборудова-
нию и способу производства, являются более жест-
кими. Более «требовательные» продукты включают 
дозовые формы с модифицированным высвобожде-
нием активного вещества, оптимизированной рас-
творимостью активного вещества и биодоступно-
стью, специальные дозовые формы, такие как 
MUPS2, ODT3 или индивидуальные упаковки в виде 
бумажной трубочки, а также дозовые формы с мас- 
кированием вкуса для детей и пожилых людей.

Кроме того, необходимо проверять, представлена ли 
будущая дозированная форма в действующей лицензии 
на осуществление деятельности по производству ЛП 
или необходимо дополнительное лицензирование. 
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