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3 ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОНЯТИЙ 
3.1 В настоящем руководстве использованы термины, установленные в Руководстве 42-01-2001: 

валидация; готовая продукция; контроль в процессе производства (производственный контроль); ле
карственное средство (лекарственный препарат); нерасфасованная продукция; обеспечение качества; 
промежуточная продукция; серия; технологический процесс (производственный процесс). 

3.2 В настоящем руководстве использован термин, установленный в Руководстве 42-3.3:2004: ис
ходная серия. 

3.3 Ниже приведены определения терминов, дополнительно использованных в настоящем руко
водстве. Термины на английском языке, соответствующие стандартизованным в этом разделе терми
нам, приведены на основании [1-3]. 

3.3.1 аналитическая валидация (analytical validation, [2,3]) 
Понятие определяется содержанием документа «Note for guidance validation of analytical procedures: 

methodology»* и общей статьи ГФУ «Вал1дац1я аналатичних методик i випробувань»11. 
3.3.2 быстрорастворимые лекарственные препараты (rapidly dissolving products, [I]) 
Быстрорастворимым считается твердый лекарственный препарат для орального применения с обычным 

(немедленным) высвобождением, если не менее 80 % от указанного на этикетке количества действующего 
вещества растворяется в течение 15 мин в каждой из следующих сред: (1) рН 1,2, (2) рН 4,0 и (3) рН 6,8. 

3.3.3 идентифицированная примесь (identified impurity, [l\) 
Примесь, структура которой известна. 
3.3.4 избыток (overage, [2]) 
Дополнительное количество вещества (обычно действующего вещества), которое превышает ко

личество, указанное в составе единицы лекарственной формы и которое добавляют при изготовлении 
серии продукции с целью компенсации потерь в ходе производства и/или во время хранения в окон
чательной упаковке. Обычно выражают в процентах. 

3.3.5 испытания в процессе производства (in-process tests, [\]) 
Испытания, которые могут быть проведены в ходе производства действующего вещества или ле

карственного препарата, а не как часть официального набора испытаний, которые осуществляют пе
ред выпуском. 

3.3.6 качество (quality, [I]) 
Соответствие действующего вещества или лекарственного препарата его назначению. Это понятие 

включает такие показатели как подлинность, сила действия (содержание действующего веще
ства в количественном выражении)" и чистота. 

3.3.7 комбинированный лекарственный препарат (combination product, [I]) 
Лекарственный препарат, содержащий более одного действующего вещества. 
3.3.8 критерии приемлемости (acceptance criteria, [l]) 
Числовые пределы, интервалы или другие подходящие пределы приемлемости результатов анали

тических процедур. 
3.3.9 лекарственные средства, хорошо растворимые в воде (highly water soluble drugs, [\]) 
Лекарственные средства, для которых соотношение доза/объем для растворения менее или равен 

250 мл в интервале рН от 1,2 до 6,8. 
Пример 
Самая низкая растворимость соединения А при температуре (37+0,5) "С и рН 6,8 составляет 1,0 мг/мл, 

а его содержание в лекарственном средстве как действующего вещества составляет 100 мг, 200 мг и 400 мг. 
Такое лекарственное средство следует считать обладающим низкой растворимостью, поскольку для него 
соотношение доза/объем для растворения больше 250 мл (400 мг: 1,0 мг/мл = 400 мл). 

3.3.10 модифицированное высвобождение (modifiedrelease, [I]) 
Высвобождение из лекарственных форм, для которых характеристики высвобождения лекарственного 

вещества (а именно временные рамки и/или место) выбраны таким образом, чтобы достичь терапевтичес-
* Рекомендуется пользоваться указанным документом. Он будет введен в действие в Украине с момента его принятия в установленном порядке. 
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ких целей или удобства применения. Эти цели не могут быть достигнуты при использовании обычных 
лекарственных форм, таких как раствор или лекарственная форма с обычным высвобождением. К твер
дым лекарственным формам для орального применения с модифицированным высвобождением отно
сятся лекарственные препараты как с отсроченным, так и с пролонгированным высвобождением. 

3.3.11 неидентифицированная примесь (unidentifiedimpurity, [I]) 
Примесь, для которой определены только качественные аналитические характеристики (напри

мер, время удерживания при хроматографическом определении). 
3.3.12 новое действующее вещество (new drug substance, [ 1 ]) 
Ранее не зарегистрированное вещество, обладающее определенным терапевтическим действием; 

также может называться новым молекулярным веществом или новым химическим веществом. Оно 
может представлять собой комплексное соединение, простой эфир или соль ранее одобренного (раз
решенного к медицинскому применению)N действующего вещества. 

3.3.13 новый лекарственный препарат (new drug product, [I]) 
Лекарственный препарат в такой лекарственной форме (например, таблетка, капсула,, раствор, крем 

и т.д.), в которой он не был ранее зарегистрирован. Он содержит действующее вещество, как правило, 
но не обязательно, в сочетании со вспомогательными веществами. 

3.3.14 общее испытание (universal test, [I]) 
Испытание, которое считается потенциально применимым ко всем новым действующим веще

ствам или всем новым лекарственным препаратам (например, внешний вид, идентификация, коли
чественное определение и*испытания на примеси). 

3.3.15 обычное высвобождение; немедленное высвобождение (immediate release, [\]) 
Высвобождение, при котором лекарственное средство растворяется в содержимом желудочно-ки

шечного тракта без отсрочки начала процесса растворения, пролонгирования процесса растворения 
или пролонгирования всасывания лекарственного вещества. 

3.3.16 отсроченное высвобождение (delayed release, [\]) 
Высвобождение лекарственного вещества (или лекарственных веществ), начинающееся не сразу 

после орального введения лекарственного препарата. 
3.3.17 периодические испытания (periodic tests, [2]) 
Специальные испытания, которыми при необходимости дополняют рутинные испытания; их про

водят с определенной периодичностью, установленной для каждого конкретного случая. Такие испы
тания указывают отдельно. 

3.3.18 полиморфизм (polymorphism, [I]) 
Наличие различных кристаллических форм одного и того же действующего вещества. Это понятие 

может распространяться на продукты сольватации или гидратации (известные также как псевдополи
морфные формы) и на аморфные формы. 

3.3.19 примесь (impurity, [I]) 
Любой компонент действующего вещества, не являющийся по химической структуре этим дей

ствующим веществом (1), или любой компонент лекарственного препарата, не являющийся по хими
ческой структуре действующим веществом или вспомогательным веществом, входящим в состав ле
карственного препарата (2). 

3.3.20 продукт разложения (degradation product/decomposition product, [ 1 ]) 
Молекула, образованная в результате химического изменения в молекуле лекарственного веще

ства, произошедшего с течением времени и/или вызванного воздействием света, температуры, рН, 
воды, либо в результате реакции со вспомогательным или другим действующим" веществом и/или 
с системой первичная упаковка/укупорочный элемент. 

3.3.21 пролонгированное высвобождение (extended release, [\]) 
Высвобождение действующего вещества в течение длительного периода после применения лекар

ственного препарата благодаря специально подобранному составу. 
3.3.22 растворитель (solvent, [I]) 
Неорганическая или органическая жидкость, используемая в качестве носителя при приготовле

нии растворов или суспензий в ходе синтеза действующего вещества или при производстве лекар
ственного препарата. 

3.3.23 рацемат (racemate, [I]) 
Смесь (твердая, жидкая, газообразная или раствор) эквимолекулярных количеств двух видов 

энантиомеров, которая не обладает оптической активностью. 
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3.3.24 реактив (reagent, [I]) 
Вещество, используемое при производстве действующего вещества и не являющееся исходны] 

сырьем или растворителем. 
3.3.25 рутинные испытания (routine tests, [2]) 
Испытания, которые проводят для каждой промышленной серии промежуточной, нерасфасован 

ной или готовой продукции. 
3.3.26 спецификация (specification, [1,2]) 
Перечень испытаний, ссылок на аналитические методики и соответствующих критериев приемле

мости, представляющих собой числовые пределы, интервалы или другие критерии для описываемы* 
испытаний. В спецификации устанавливают набор критериев, которым должны соответствовать дей
ствующее вещество или лекарственный препарат для того, чтобы они считались пригодными для их 
предполагаемого применения. «Соответствие спецификациям» означает, что действующее вещество 
и/или лекарственный препарат будут соответствовать приведенным критериям приемлемости при 
условии, что испытания проведены согласно указанным в этих спецификациях аналитическим мето
дикам. Спецификации представляют собой необходимые стандарты качества, которые предлагает и 
обосновывает производитель, а согласовывают компетентные уполномоченные органы [ 1 ]. 

Качественные и/или количественные характеристики, которым должна соответствовать данная 
продукция, с указанием методик испытаний и допустимых пределов [2]. 

3.3.27 спецификация на готовую продукцию, применяемая при выпуске (specification of the finished product 
(at release), [2]) 

Монография, определяющая качественные и количественные характеристики, которым должна 
соответствовать готовая продукция на момент ее производства (при выпуске), с указанием методик 
испытаний и допустимых пределов. 

3.3.28 спецификация на готовую продукцию, применяемая в течение срока хранения (specification of 
the finished product (up to the end of shelf life), [2]) 

Монография, определяющая качественные и количественные характеристики, которым должен 
соответствовать лекарственный препарат (находящийся на рынке) в течение установленного срока 
хранения, с указанием методик испытаний и допустимых пределов. 

3.3.29 специфицированная примесь (specified impurity, [I]) 
Идентифицированная или неидентифицированная примесь, которая выбрана для включения в 

спецификацию на действующее вещество или лекарственный препарат. Чтобы гарантировать каче
ство действующего вещества или лекарственного препарата, эту примесь приводят в спецификации 
отдельно с указанием предельного содержания. 

3.3.30 специфическое испытание (specific test, [I]) 
Испытание, которое считают применимым для конкретного действующего вещества или конкрет

ного лекарственного препарата в зависимости от их специфических свойств и/или назначения. 
3.3.31 факторизация (factorisation, [2]) 
Корректировка массы взятого для производства серии продукции вещества (как правило, действу

ющего вещества) на основании расчета, проведенного с учетом фактической активности этого веще
ства, установленной для его конкретной серии путем количественного определения. 

Пример 
Если теоретическое количество действующего вещества в серии готовой продукции должно составлять 

100 г, а при количественном определении установлено, что в данной серии вещества содержится 
92,0 % масс,тофакторизированная масса, которую необходимо взять, составит 100 г-100:92,0 = 108,7 г. 

3.3.32 хиральный (chiral, [I]) 
Не совпадающий с зеркальным отображением; термин применяется к молекулам, конформациям 

и макроскопическим объектам, таким как кристаллы. Этот термин распространяется и на образцы 
веществ, молекулы которых являются хиральными, даже в том случае, когда макроскопические агре
гаты таких молекул являются рацемическими. 

3.3.33 энантиомеры (enantiomers, [I]) 
Соединения с такой же молекулярной формулой, что и действующее вещество, но отличающиеся 

от него пространственным расположением атомов в молекуле и являющиеся не совпадающими зер
кальными отображениями. 

3.4 Приведенные в разделе 3 определения понятий применяют ктерминам, которые используются 
в настоящем руководстве. Определения этих терминов могут отличаться в других нормативных доку
ментах, либо термины могут иметь иные значения. 
4 



Настанова 42-3.2:2004 
4 ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

ВОЗ —Всемирная организация здравоохранения 
ВЭЖХ —высокоэффективная жидкостная хроматография 
ГХ —газовая хроматография 
ГФУ —Государственная Фармакопея Украины 
ДСК —дифференциальная сканирующая калориметрия 
ДТА —дифференциальный термический анализ 
ЕС —Европейский Союз 
МС — масс-спектрометрия 
США —Соединенные Штаты Америки 
TIA —термический гравиметрический анализ 
УФ —ультрафиолетовый 
Я MP —ядерный магнитный резонанс 
СРМР —Committee for Proprietary Medicinal Products (Комитет по патентованным лекарственным 

средствам) 
GMP —Good Manufacturing Practice (надлежащая производственная практика) 
ICH —International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use (Международная конференция по гармонизации техни
ческих требований к регистрации лекарственных препаратов для человека) 

LAL-тест — Limulus amoebocyte lysate test (испытание с использованием лизата амебоцитов мечехвос
та Limulus polyphemus) 

PDG — Pharmacopoeial Discussion Group (фармакопейная дискуссионная группа) 

5 РЕКОМЕНДАЦИИ ОТНОСИТЕЛЬНО СПЕЦИФИКАЦИЙ 

5.1 Спецификации: контрольные испытания и критерии приемлемости для новых действу
ющих веществ и новых лекарственных средств 

5.1.1 Общие указания по применению положений подраздела 5.1 
5.1.1.1 Цель 
Положения подраздела 5.1 предназначены для установления, насколько это возможно, единого 

набора показателей для включения в спецификации на новые действующие вещества и новые лекар
ственные средства. В подразделе 5.1 приведены руководящие указания по установлению и обоснова
нию критериев приемлемости и выбору методик испытаний для новых действующих веществ, полу
ченных путем химического синтеза, и произведенных из них новых лекарственных препаратов, кото
рые не были ранее зарегистрированы в Украине. 

5.1.1.2 Объяснение роли спецификаций 
Спецификация — это перечень испытаний, ссылок на аналитические методики и соответствую

щих критериев приемлемости, представляющих собой числовые пределы, интервалы или другие кри
терии для описываемых испытаний. В спецификации устанавливают набор критериев, которым дол
жны соответствовать действующее вещество или лекарственный препарат для того, чтобы они счита
лись пригодными для их предполагаемого применения. «Соответствие спецификациям» означает, что 
действующее вещество и/или лекарственный препарат будут соответствовать приведенным критери
ям приемлемости при условии, что испытания проведены согласно аналитическим методикам, ука
занным в этих спецификациях. Спецификации представляют собой необходимые стандарты каче
ства, которые предлагает и обосновывает производитель, а согласовывают компетентные уполномо
ченные органы, что является условием для регистрации лекарственных средств. 

Спецификации являются одним из элементов общей стратегии контроля действующих веществ и 
лекарственных средств, разработанной с целью гарантии качества и постоянства характеристик про
дукции. Другие элементы этой стратегии включают доскональное определение всех характеристик 
продукции в ходе ее разработки (на этом основываются спецификации), а также строгое соблюдение 
правил надлежащей производственной практики (GMP): например, подходящие помещения и обо
рудование, валидированный технологический процесс, валидированные методики испытаний, ис
пытания сырья, испытания в процессе производства, испытания стабильности и т.д. 

Выбор набора показателей и методов испытаний для спецификаций осуществляется в большей 
степени для подтверждения качества действующего вещества и лекарственного препарата, чем для их 
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полной характеристики; особое внимание должно уделяться тем показателям, относительно которых 
установлено, что они являются наиболее важными для обеспечения безопасности и эффективности 
действующего вещества и лекарственного препарата. 

5.1.1.3 Пояснения относительно области применения 
Качество действующих веществ и лекарственных препаратов определяется их назначением, уров

нем разработки, контролем в процессе производства, контролем за соблюдением правил GMP и вали-
дацией процесса, а также спецификациями, применяемыми к ним в ходе разработки и производства. 
В подразделе 5.1 установлены положения относительно спецификаций, то есть таких испытаний, 
методик и критериев приемлемости, которые играют ведущую роль в обеспечении качества нового 
действующего вещества и нового лекарственного препарата при их выпуске и в течение срока хране
ния. Спецификации являются важной, но не единственной составляющей обеспечения качества. Для 
гарантии стабильного производства действующих веществ и лекарственных препаратов высокого ка
чества необходимы все элементы системы обеспечения качества. 

Положения подраздела 5.1 имеют отношение только к новым лекарственным средствам (включая ком
бинированные лекарственные препараты) на этапе регистрации и, если это приемлемо, к новым действую
щим веществам; они не относятся к разрабатываемым действующим веществам или лекарственным препа
ратам, которые находятся на стадиях клинических испытаний. Положения настоящего подраздела могут 
применяться к синтетическим и полусиитетическим антибиотикам и низкомолекулярным синтетическим 
пептидам; однако их недостаточно для адекватного установления спецификаций для высокомолекулярных 
пептидов и полипептидов, а также биологических/биотехнологических препаратов. Требования к специфи
кациям, испытаниям и методикам для биологических/биотехнологических препаратов изложены в руко
водстве «Note for guidance on specifications — Test procedures and acceptance criteria for biotechnological/biological 
products»*. Положения подраздела 5.1 также не распространяются на радиофармацевтические лекарствен
ные средства, лекарственные препараты, полученные путем ферментации, олигонуклеотиды, лекарствен
ные препараты из растительного сырья, атакже сырье животного или растительного происхождения. 

В настоящем подразделе представлены критерии приемлемости, которые следует устанавливать для всех 
новых действующих веществ и новых лекарственных средств (то есть, общие критерии приемлемости), а 
также критерии приемлемости, которые следует рассматривать как специфические критерии для конкрет-
11ых действуюцщх веществ и/или лекарственных форм. Положения подраздела 5.1 не следует рассматривать 
как всеобъемлющие. Непрерывно продолжается разработка новых и модификация существующих аналити
ческих технологий. Следует использовать такие технологии при наличии соответствующего обоснования. 

Положения настоящего подраздела имеют отношение к таким лекарственным формам, как твердые 
и жидкие лекарственные формы для орального применения, а также лекарственные формы для парен
терального введения (малого и большого объема). Это не означает, что приведенный перечень является 
полным, или что следует ограничиваться только теми лекарственными формами, относительно кото
рых применимы положения подраздела 5.1. Представленные лекарственные формы служат моделями, 
которые могут быть применимы к другим лекарственным формам, не рассматриваемым в настоящем 
подразделе. Желательно применение положений подраздела 5.1 и к другим лекарственным формам, 
например, лекарственным формам для ингаляций (порошкам, растворам и т.д.), лекарственным сред
ствам для местного применения (кремам, мазям, гелям) и транедермальным системам. 

5.1.2 Общие подходы 
Изложенные ниже подходы важны для разработки и установления гармонизированных специфи

каций. Их применение не является универсальным, но при определенных обстоятельствах следует 
учитывать каждый из этих подходов. В настоящем подразделе приведено краткое изложение каждого 
подхода и указаны обстоятельства, при которых его следует применять. Как правило, предложения по 
применению этих подходов должны быть обоснованы заявителем и перед введением согласованы с 
компетентным уполномоченным органом. 

5.1.2.1 Периодические (выборочные) испытания 
Периодические (выборочные) испытания - это проведение определенных испытаний при выпуске 

относительно предварительно выбранных серий и/или через ггрсдварительио установленные промежутки 
времени (а не относительно каждой серии). При этом серии, не подвергаемые испытаниям, должны соот
ветствовать всем критериям приемлемости, установленным для этой продукции. Такое проведение испы
таний представляет собою неполную программу испытаний и, следовательно, должно быть представлено 
в компетентный уполномоченный орган для согласования перед его введением. Этот подход может быть 

* Рекомендуется пользоваться указанным документом. Он будет введен в действие в Украине с момента его принятия в установленном порядке. 
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применим, например, к испытаниям на остаточные количества органических растворителей и микробио
логическую чистоту относительно твердых лекарственных форм для орального применения. Признано, 
что на момент подачи заявки на регистрацию лекарственного средства заявитель может располагать толь
ко ограниченными данными (см. п. 5.1.2.5). Следовательно, данный подход, как правило, необходимо 
применять после регистрации лекарственного средства. При проведении испытаний о каждом случае не
соответствия критериям приемлемости, установленным для периодических испытаний, следует в уста
новленном порядке уведомлять соответствующий(ие) компетентный(ые) уполномоченный(ые) орган 
(органы). Если эти данные свидетельствуют о необходимости возобновления рутинных (постоянных) ис
пытаний, следует ввести испытания при выпуске относительно каждой серии. 

5.1.2.2 Критерии приемлемости при выпуске и в течение срока хранения 
Подход, связанный с различием критериев приемлемости при выпуске и в течение срока хранения, 

применим только к лекарственным препаратам. Этот подход предусматривает установление более стро
гих критериев при выпуске лекарственного препарата по сравнению с критериями, применяемыми в 
течение срока хранения*. Примерами показателей для применения этого подхода могут служить ко
личественное определение и уровни содержания примесей (продуктов разложения). 

5.1.2.3 Испытания в процессе производства 
Испытания в процессе производства в контексте подраздела 5.1 — это испытания, которые могут 

быть проведены в ходе производства действующего вещества или лекарственного средства при усло
вии, что это более предпочтительно, чем проводить их как часть официального набора испытаний, 
осуществляемых перед выпуском продукции. 

Испытания в процессе производства, которые проводят только для регулирования параметров про
цесса в рамках рабочего диапазона (например, испытания твердости и хрупкости ядер таблеток, на кото
рые должно быть нанесено покрытие, и массы отдельных таблеток), не включают в спецификацию. 

Определенные испытания, проводимые в ходе производственного процесса, могут быть достаточны 
для подтверждения соответствия требованиям спецификации, если такое же испытание включено в спе
цификацию и если критерий приемлемости идентичен требованию, установленному в спецификации, 
применяемой при выпуске, или является более строгим (например, рН раствора). Однако такой подход 
должен пройти валидацию для доказательства того, что функциональные характеристики продукции или 
результаты ее испытаний в процессе производства не изменились по отношению к готовой продукции. 

5.1.2.4 Анализ данных, полученных на этапах планирования и разработки 
Спецификации следует составлять на основании опыта и данных, накопленных в ходе разработки 

нового действующего вещества или лекарственного средства. На основании этих данных можно пред
ложить исключить некоторые испытания из спецификации или заменить их, например: 

а) исключить испытания на микробиологическую чистоту действующих веществ и твердых лекар
ственных форм, которые, как было показано в ходе разработки, не поддерживают жизнеспособность 
и рост микроорганизмов (см. схемы решений № 6 и № 8 в приложении А); 

б) исключить определение веществ, экстрагируемых из упаковки, если было доказано с воспроиз
водимыми результатами, что в лекарственном препарате не обнаружено экстрагируемых веществ, или 
их количество соответствует принятым стандартам относительно безопасности; 

в) определение размера частиц может быть проведено как испытание в процессе производства или 
выполнено как испытание при выпуске в зависимости от влияния этого показателя на функциональ
ные характеристики продукции; 

г) испытание на растворение относительно твердых лекарственных форм для орального примене
ния с обычным высвобождением, приготовленных из действующих веществ, хорошо растворимых в 
воде, может быть заменено испытанием на распадасмость, если для этих лекарственных препаратов в 
ходе разработки было доказано быстрое высвобождение действующего вещества (см. схемы решений 
№7(1) № 7(2) в приложении А). 

5.1.2.5 Ограниченные данные, имеющиеся на момент подачи заявки 
Признано, что на момент подачи заявки на регистрацию заявитель может располагать только ограничен

ным количеством данных; это можетоказать влияние на процесс установления критериев приемлемости. В 
* В Японии и США этот подход может быть применим только относительно «внутренних» критериев, а не относительно критериев при 

выпуске, одобряемых уполномоченным органом. То есть, в этих регионах критерии приемлемости, одобренные уполномоченным органом, одина
ковы на момент выпуска и на протяжении всего срока хранения. Однако заявитель может установить более строгие «внутренние» пределы 
для критерия на момент выпуска, чтобы обеспечить большую уверенность в том, что лекарственный препарат будет соответствовать 
одобренному уполномоченным органом критерию приемлемости в течение срока хранения. В ЕС установлено регуляторное требование — иметь 
отдельные спецификации, применяемые при выпуске и в течение срока храпения, если они различны. 
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результате, по мере накопления дополнительного опыта производства конкретного действующего вещества 
или лекарственного препарата, может возникнуть необходимость пересмотреть критерии приемлемости (на-
пример, допустимые пределы содержания определенной примеси). Критерии приемлемости на момент по
дачи заявки следует устанавливать обязательно на основании соображений безопасности и эффективности. 

Если имелось только ограниченное количество данных, то первоначально утвержденные испыта
ния и критерии приемлемости следует пересматривать по мере накопления информации с учетом того, 
возможно ли внесение изменений. В зависимости от ситуации могут быть установлены как менее, так 
и более строгие критерии приемлемости. 

5.1.2.6 Выпуск по параметрам 
В определенных случаях, при условии одобрения компетентным уполномоченным органом, в качестве 

рабочей альтернативы рутинным испытаниям лекарственного препарата при выпуске может быть исполь
зован выпуск по параметрам. Одним из примеров является испытание на стерильность лекарственных 
препаратов, стерилизуемых в окончательной первичной упаковке на завершающей стадии (подвергав -
мых коночной стерилизации)N . В этом случае выпуск каждой серии осуществляется на основании 
удовлетворительных результатов контроля определенных параметров, например, температуры, давления 
и продолжительности фазы (фаз) конечной стерилизации при производстве лекарственного препарата. 
Эти параметры, как правило, можно контролировать и измерять с большой точностью, вследствие чего 
0АшЛштиядожшАДЛял:цаштигрвания-абеспечения стерильности.,чем испытания на стерильность го
товой продукции. В программу выпуска по параметрам могут быть включены соответствующие лабора
торные испытания (например, использование химического или физического индикатора). Важно отме
тить, что перед тем, как предложить выпуск по параметрам, процесс стерилизации должен быть надлежа
щим образом валидирован; через установленные промежутки времени посредством проведения 
ревалидации следует также подтверждать сохранение валидированного состояния. При осуществлении 
выпуска по параметрам показатель, контролируемый косвенно (например, стерильность), вместе со ссыл
кой на соответствующую методику испытаний следует включить в спецификации. 

5.1.2.7 Альтернативные методики 
Альтернативными являются такие методики, которые можно использовать для определения какого-

либо показателя, если они позволяют контролировать качество действующего вещества или лекарствен
ного препарата так же, как официальная методика или лучше ее. Например, для таблеток, которые, как 
было доказано, не разлагаются в ходе производственного процесса, может быть допустимым использова
ние при выпуске спектрофотометрической методики в качестве альтернативы официальной хроматогра-
фической методике. Однако хроматографическая методика может использоваться /тля доказательства со
ответствия критериям приемлемости в течение срока хранения лекарственного препарата. 

5.1.2.8 Фармакопейные испытания и критерии приемлемости 
В ГФУ, Европейской Фармакопее или другой соответствующей фармакопее приведены опреде

ленные методики или ссылки на них. Во всех случаях, когда это целесообразно, следует использовать 
фармакопейные методики*. 

5.1.2.9 Развивающиеся технологии 
Непрерывно разрабатываются новые аналитические технологии и происходят изменения в суще

ствующих технологиях. Следует использовать такие технологии, если это дает дополнительную га
рантию качества, или их применение обосновано иными соображениями. 

* Поскольку существуют различия между фармакопейными методиками и/или критериями приемлемости, приведенными в фармакопеях 
сторон [СИ (ЕС, США и Японии), составление гармонизированной спецификации возможно только в том случае, если методики и критерии 
приемлемости считаются пригодными с точки зрения компетентных уполномоченных органов всех этих регионов. 

Применимость документа ICH Q6A в полном объеме зависит от успешного завершения гармонизации фармакопейных методик относи
тельно некоторых показателей, обычно включаемых в спецификации на новые действующие вещества или новые лекарственные препараты. 
Фармакопейная дискуссионная группа (PW) Европейской Фармакопеи, Фармакопеи Японии и Фармакопеи США взяла обязательство гармони
зировать методики. 

В тех случаях, когда достигнута гармонизация, приемлемым во всех трех регионах является приведение в спецификации соответствую
щей ссылки на гармонизированную методику и критерии приемлемости. Например, после гармонизации данные о стерильности, полученные 
при использовании методики Фармакопеи Японии, сама методика и критерии приемлемости считаются пригодными при регистрации во всех 
трех регионах. С целью обозначения гармонизированного статуса таких методик достигнута договоренность о включении в соответствую
щие тексты формулировки, указывающей, что методики и критерии приемлемости всех трех фармакопеи считаются эквивалентными и 
следовательно взаимозаменяемыми. 

Поскольку общее значение документа ICH Q6A связано со степенью гармонизации аналитических методик и критериев приемлемости, 
установленных в фармакопеях, члены рабочей группы экспертов Q6A приняли решение о том, что ни одна из трех фармакопеи не должна 
вносить изменения в гармонизированную монографию в одностороннем порядке. В соответствии с методикой PDG по пересмотру гармонизи
рованных монографий и разделов «ни одна фармакопея не может в одностороннем порядке пересматривать какую-либо монографию или раздел 
после их принятия или публикации». 
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Настанова 42-3.2:2004 
5.1.2.10 Качество действующего вещества и спецификации на лекарственный препарат 
Как правило, нет необходимости проводить испытания лекарственного препарата относительно 

показателей качества, однозначно относящихся к действующему веществу. Например, обычно не сле
дует проводить испытание лекарственного препарата на наличие примесей, которые контролируют в 
действующем веществе и которые связаны с процесом синтеза, а не являются продуктами разложе
ния. Для получения более подробной информации следует обращаться к руководству «Note for guidance 
on impurities in new drug products»*. 

5.1.2.11 Стандартный образец 
Стандартный образец (или стандартное вещество) — это вещество, приготовленное для использо

вания в качестве стандарта при количественном определении, идентификации или испытании на 
чистоту. Качество стандартного образца должно соответствовать его назначению. Стандартное веще
ство часто характеризуют и оценивают в соответствии с его назначением посредством дополнитель
ных процедур, отличающихся от используемых при проведении рутинных испытаний. Для стандарт
ных образцов новых действующих веществ, предназначенных для использования при количествен
ных определениях, следует в достаточной мере идентифицировать и/или контролировать примеси и 
определять чистоту с помощью методики количественного определения. 

5.1.3 Спецификации 
5.1.3.1 Спецификации: определение и обоснование 
5.1.3.1.1 Определение спецификаций 
Спецификация — это^перечень испытаний, ссылок на аналитические методики и соответствую

щих критериев приемлемости, представляющих собой числовые пределы, интервалы или другие кри
терии для описываемых испытаний. В спецификации устанавливают набор критериев, которым дол
жны соответствовать действующее вещество или лекарственный препарат для того, чтобы они счита
лись пригодными для их предполагаемого применения. «Соответствие спецификациям» означает, что 
действующее вещество и/или лекарственный препарат будут соответствовать приведенным критери
ям приемлемости при условии, что испытания проведены согласно аналитическим методикам, ука
занным в этих спецификациях. Спецификации представляют собой необходимые стандарты каче
ства, которые предлагает и обосновывает производитель, а согласовывают компетентные уполномо
ченные органы, что является условием для регистрации лекарственных средств. 

Кроме испытаний, проводимых при выпуске, спецификация может включать перечень испытаний, 
осуществляемых в процессе производства (как описано в п. 5.1.2.3), периодических (выборочных) испы
таний и других испытаний, которые не всегда проводят относительно каждой серии. В таких случаях зая
витель должен установить, какие испытания постоянно проводят относительно каждой серии, а какие 
испытания не являются таковыми, с указанием и обоснованием фактической периодичности проведения 
испытаний. В этом случае действующее вещество и/или лекарственный препарат все равно должны соот
ветствовать всем критериям приемлемости, если будут проведены соответствующие испытания. 

Следует отметить, что внесение изменений в спецификацию после регистрации требует предвари
тельного согласования с компетентным уполномоченным органом. 

5.1.3.1.2 Обоснование спецификаций 
Если спецификацию предлагают впервые, следует представить обоснование каждой методики и 

каждого критерия приемлемости, включенных в спецификацию. В зависимости от ситуации такое 
обоснование должно содержать имеющие отношение к делу данные по разработке, фармакопейные 
стандарты, результаты испытаний действующих веществ и лекарственных препаратов, использовав
шихся при токсикологических и клинических испытаниях, а также результаты ускоренных и долго
срочных испытаний стабильности. Кроме того, следует принять во внимание приемлемый диапазон 
вероятной вариабельности аналитической методики и производственного процесса. Следует учесть 
всю эту информацию. 

Могут быть применимыми и приемлемыми также другие подходы, отличающиеся от изложенных 
в этом подразделе. Альтернативные подходы заявитель должен обосновать. Такое обоснование долж
но базироваться на данных, полученных на основании опыта синтеза нового действующего вещества 
и/или процесса производства нового лекарственного препарата. При этом обосновании можно рас
сматривать теоретические допустимые пределы для конкретной методики или конкретного критерия 
приемлемости, однако независимо от применяемого подхода основополагающими должны быть по
лученные фактические результаты. 

* Рекомендуется пользоваться указанным документом. Он будет введен в действие в Украине с момента его принятия в установленном порядке. 
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