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Решение № 137

04.10.2022 Решение № 137 
В Руководство по составлению 

нормативного документа по 
качеству лекарственного препарата 

(Решение  № 151 от 07.09.2018)
внесён ряд изменений



Редакция Спецификации и ссылки на ОФС. 
Спецификация и нормативный документ

Редакция спецификации в части наименования метода, ссылки на метод и 
наименования показателей качества описана в п. 14 (пп. «в»), п. 15 и п. 23. 



Наличие или отсутствие показателей в ФЕЭАС. 
Спецификация и нормативный документ

Спецификации на отдельные группы ЛП 
могут отличаться от перечня, приведённого в 

Приложении №1 Решения № 137

Оговорено для биотехнологических, 
радиофармацевтических препаратов и др.

Часть показателей биотехнологических
препаратов допускается  контролировать при 
выпуске на производстве.



Наличие или отсутствие показателей в ФЕЭАС. 
Описание методик испытаний в НД

Если показатель в ФЕАЭС отсутствует, необходимо привести 
методику испытания в проекте НД полностью 

Например, показатель «Механические включения» на 
настоящее время отсутствует. Соответственно, в НД 
необходимо привести методику из соответствующей 
монографии соответствующей фармакопеи, которую 

производитель использует (в том числе размер выборки, 
порядок испытания, порядок оценки результатов, 

приемочные требования и т.д.).

«…В случае отсутствия 
соответствующей фармакопейной 

статьи Фармакопеи Союза в 
нормативном документе по качеству 

указываются сведения, 
предусмотренные подпунктом "в" 
пункта 14 и пунктом 15 настоящего 

Руководства.»



Описание методик испытаний в НД. Показатель 
«Видимые механические включения»

Редакция нормы
«Практически свободный от 
механических включений» 

БЕЗ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ СВЕДЕНИЙ
не позволяет сделать заключение о 

качестве 

Указанная норма не содержит точного числа частиц, 
которое должно интерпретироваться как «практически 
отсутствуют» с последующим заключением о качестве 
препарата.«В этом случае необходимо указание числа 

частиц, которое должно интерпретироваться как 
«присутствуют», с последующим заключением о качестве 

«не соответствует спецификации» и числа частиц, 
которые интерпретируются как «отсутствуют»

Норма в спецификации и тексте раздела, варианты: 

«Должны отсутствовать. 10»

«В соответствии с требованиями»

В соответствие с ГФ РФ 
ОФС.1.4.2.0005.15 «Видимые 
механические включения в 
лекарственных формах для 

парентерального применении и 
глазных лекарственных формах»

+

+

Испытание проводится на 10 единицах 
препарата, в которых должны полностью 
отсутствовать механические включения

Испытание проводится на 80 единицах 
препарата, количество механических включений 

в которых регламентируется в указанной ОФС

=

=



Описание методик испытаний в НД. 
Включение в НД графических материалов

П. 16 

Включение графических 
материалов (хроматограммы, 

спектры и т.п.) может быть 
запрошено экспертом

Включение графических 
материалов (хроматограммы, 

спектры и т.п.) может быть 
запрошено экспертом



Сведения из регистрационного 
досье vs cведения НД

Сведения 
регистрационного 

досье 

Cведения
НД

Расчет 
образцов 

Оценка 
качества

Сведения 
регистрационного 

досье 

Cведения 
НД

Расчет 
образцов

Оценка 
качества

Если будут выявлены принципиальные отличия между 
данными регистрационного досье и НД, то у эксперта 

могут возникнуть основания для отрицательного 
заключения без направления запроса, так как данные 
модуля «качество» не подтверждают положения НД 



Включение дополнительных сведений в 
нормативный документ

Допускается включение дополнительных сведений в нормативный документ по 
качеству (для приведения в соответствие с требованиям ФЕАЭС)

Примечания, которые вводятся в НД, для соблюдения соответствия между 
процедурами производителя и НД, который должен отвечать локальным актам. 

НД Регистрационное досье≥

Например, вынесение в качестве отдельных показателей 
разделов Цветность, Прозрачность, Механические включения

Количество показателей качества /количество требований 



РЕДАКЦИЯ НОРМ В СПЕЦИФИКАЦИИ

п.14 пп. «б»:
Редакция норм в случае, если они разные на 
момент выпуска и на конец срока годности

В НД норма указывается 
на конец срока годности 
(срока хранения) 



РЕАКТИВЫ. Редакция в НД 

Курсив + «Р»?
Или 

Каталожные номера + 
производители?



РЕАКТИВЫ. Редакция в НД

Для обозначения приведенных и описанных в ФЕАЭС реактивов, материалов, буферных растворов и пр. 
их наименования должны выделяться курсивом и после наименования должна указываться литера «Р»

Качество реактивов регламентируется указаниями раздела 
«Реактивы», а их чистота соответствует «аналитической 

степени чистоты» (ч.д.а.)

Если для испытания критично использование реактивов, 
чистота или иные требования к которым НЕ ограничиваются 

нормой  «ч.д.а.» и/или есть какие-либо специфические 
требования, не указанные в разделе «Реактивы»

При отсутствии подобных указаний для проведения испытаний будут использоваться  любые 
реактивы качества «ч.д.а.» и соответствующие только требованиям ФЕАЭС раздела 

«Реактивы» 

Особенно это важно учитывать для 
биотехнологических ЛС и испытаний

методами ААС/АЭС, ГХ (ООР)

Должны быть указаны 
предъявляемые требования 

и/или примеры производителей 
и каталожных номеров

При отсутствии информации заранее 
запросите ее у отдела R&D или 
лаборатории производителя.



Примеры сравнения реактивов с 
фармакопейными вариантами

+VS

VS



РЕАКТИВЫ ДЛЯ ГАЗОВОЙ ХРОМАТОГРАФИИ 

Для газовой хроматографии рекомендуется всегда 
указывать каталожные номера используемых реактивов

Данная рекомендация обусловлена следующими 
особенностями проведения испытаний:

Метод является чувствительным к различным видам летучих 
примесей, которые могут мешать определению исследуемых 
компонентов. При этом при проведении статического паро-
фазного анализа испытание может характеризоваться 
большим количеством мешающих примесей, чем при вводе 
жидкой фазы, где они могут отсутствовать или иметь 
незначительные отклики

Ряд реактивов содержат в своем составе примесь определяемого 
компонента. При этом чистота реактива 99,9% недостаточна для 
гарантии успешного выполнения испытания

Ряд реактивов содержат определяемые компоненты, 
используемые в качестве стабилизатора при высокой чистоте 
самих реактивов, что не позволит провести испытание



Оценка пригодности системы для 
испытаний методом электрофореза в 

полиакриламидном геле 
Критерии пригодности системы:

• Распределение белков-маркеров молекулярной массы не менее чем на 80% 
длины геля и охватывает весь требуемый диапазон разделения

• Логарифмическая зависимость молекулярной массы белков-
маркеров должна быть линейна в необходимом диапазоне. Должно 
быть указано допустимое значение коэффициента корреляции R2.

Способ расчёта примесей и расчётную формулу 
при её использовании

Типичные электрофореграммы

Раздел должен включать:

Указание, возможно ли присутствие на треке ИР 
«новых» полос (для показателя «Подлинность»).

• Информацию на количество полос, которые должны 
присутствовать на электрофореграмме СО (с указанием, 
какие полосы являются основными , какие минорными)



Оценка пригодности системы 
для испытаний методом 

капиллярного электрофореза 
. Показатели «Родственные примеси»/«Чистота»

Разделительная способность:
• Оценка разрешения
(в случае, если пики разделяются)
• Оценка соотношения «пик/долина» (p/v)
(в случае не полностью разделенных пиков)

Чувствительность системы:
• Оценка соотношения «сигнал/шум» или
• Оценка расчетного значения ПКО

Воспроизводимость системы:
• Оценка RSD скорректированной 
площади пика

Фактор симметричности 
основного пика

Показатель «Подлинность»

Воспроизводимость времён миграции 
– оценка RSD времён миграции пика



Нормирование примесей в 
многокомпонентных ЛС 

Корректной оценкой является 
нормирование по более жёсткому варианту: 

Идентифицированные примеси 
оцениваются относительно того 

действующего вещества, к 
которому они относятся

Неидентифицированные
примеси оцениваются 

относительно действующего 
вещества с наименьшим 

содержанием



Нормирование примесей в 
многокомпонентных ЛС 

ЛП для ингаляций

МНОГИЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ИНГАЛЯЦИЙ

СОДЕРЖАТ 2 И БОЛЕЕ КОМПОНЕНТА.
ДОЗИРОВКИ КОМПОНЕНТОВ, КАК

ПРАВИЛО, ЗНАЧИТЕЛЬНО РАЗЛИЧАЮТСЯ

(ФОРМОТЕРОЛ+БУДЕСОНИД 4,5+160 
МКГ/ДОЗА: ПОЧТИ В 40 РАЗ) 

НЕОБХОДИМО МАКСИМАЛЬНО ВОЗМОЖНОЕ

КОЛИЧЕСТВО ПРИМЕСЕЙ ОТНЕСТИ К КАЖДОМУ ИЗ

КОМПОНЕНТОВ.
ПРИ ЭТОМ УСТАНАВЛИВАТЬ СТРУКТУРУ НЕ

ОБЯЗАТЕЛЬНО

НАПРИМЕР, НА РАСТВОРАХ С СОДЕРЖАНИЕМ КАЖДОГО

КОМПОНЕНТА ПО ОТДЕЛЬНОСТИ ПРИ ПРИНУДИТЕЛЬНОМ

РАЗЛОЖЕНИИ.
ВОЗМОЖНО ИДЕНТИФИЦИРОВАТЬ НЕПОСРЕДСТВЕННО

ПРИ АНАЛИЗЕ НА ПЛАЦЕБО, СОДЕРЖАЩИМ ТОЛЬКО ОДИН

КОМПОНЕНТ

НЕСПЕЦИФИЦИРУЕМЫЕ ПРИМЕСИ, 
КОТОРЫЕ ОДНОЗНАЧНО НЕ УДАЛОСЬ

ОТНЕСТИ НИ К ОДНОМУ ИЗ

КОМПОНЕНТОВ, ДОЛЖНЫ БЫТЬ ОЦЕНЕНЫ

ПО НАИХУДШЕМУ СЛУЧАЮ



Обратить  внимание! 

Метод ВЭЖХ, градиентный режим элюирования.

ППХС не должна включать параметр 

«Эффективность» (не применимо)

В разделе «Описание» 

«Окраска препарата» указаны 

цвета, не принадлежащие к 

основному спектру (например, 

морковный, кремовый, телесный, 

бежевый , лимонный…)

В разделе «Подлинность» при анализе 

методом ИК-спектроскопии:

- при несовпадении ИК-спектров

испытуемого препарата и стандартного 

образца, и соответственно 

необходимости их перекристаллизации, 

не указывают методику 

перекристаллизации (растворитель, 

температура);

В разделе «Подлинность» при анализе методом ИК-

спектроскопия

- при анализе с использованием НПВО указывают интервал 

регистрации ИК-спектра 4000-400 см-1, хотя  при длине волны более 

650 см-1 (для данного метода) длина оптического пути 

увеличивается, и поглощение становится более интенсивным, 

происходит искажение ИК-спектра; для метода НПВО необходимо 

регистрировать ИК-спектры в интервале 4000-650 см-1

Указана необоснованная точность 

взятия навесок 

(например, навеска соли для 

приготовления буферного раствора)



Регистрационное 
досье

К разработке аналитических 
методик

К валидации аналитических 
методик

Новые подходы



Для проверки разрешения 
хроматографической системы 

используется раствор, содержащий

Пики делятся до базовой линии.

Растворы для оценки разделительной 
способности системы в ВЭЖХ.

Концентрации компонентов

Использовать 
модельные растворы, в 
которых концентрация 
веществ соответствует 
испытуемому раствору 

ДВ (100 % от ИР) + max % примеси.

10 % ДВ + 20 % примеси



Растворы для оценки разделительной 
способности системы в ВЭЖХ.

Концентрации компонентов

Пики НЕ делятся.
Примесь выходит «на хвосте».

Часть примеси не видна.

Испытуемый раствор 

100 % ДВ + 0,05 % примеси.



Способы оценки результатов. 
Неидентифицированные примеси. 

Погрешность 
взвешивания не влияет 
на результат => не 
требуется проверка 
правильности 
приготовления 
раствора

Необходима проверка 
правильности 
приготовлении раствора 
сравнения 
(2 навески стандартного 
образца).

Раствор сравнения из 
испытуемого раствора

Раствор стандартного 
образца



Расчет содержания примеси 

Раствор сравнения из 
испытуемого раствора

Раствор стандартного 
образца

Получение точных 
значений

Предлагается использовать расчётный метод вместо 
метода сравнения площадей

Возможность  рассчитать 
сумму примесей



Требования к пригодности 
хроматографической системы



Требования ФС, где проверка пригодности включает 
отдельные критерии, перечисленные в ОФС 

«Хроматография»

НЕВЕРНО ИНТЕРПРЕТИРОВАТЬ 
ПЕРЕЧЕНЬ КРИТЕРИЕВ ПРИГОДНОСТИ 

В ФС КАК ИСЧЕРПЫВАЮЩИЙ

НЕОБХОДИМО ПРИ ПРОВЕДЕНИИ АНАЛИЗА ОЦЕНИВАТЬ ВСЕ 
КРИТЕРИИ ПРИГОДНОСТИ, ПЕРЕЧИСЛЕННЫЕ В 

ОФС «ХРОМАТОГРАФИЯ», ПРИ ЭТОМ ГРАНИЦЫ ДОПУСТИМЫХ 
ЗНАЧЕНИЙ ДЛЯ НЕУКАЗАННЫХ В ФС КРИТЕРИЕВ ПРИ 

ОТСУТСТВИИ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ УКАЗАНИЙ ПРИНИМАЮТСЯ 
РАВНЫМИ УКАЗАННЫМ В ОФС «ХРОМАТОГРАФИЯ»

Требования к пригодности 
хроматографической системы



Требования к пригодности 
хроматографической системы

Аналогичные проблемы в интерпретации требований ФС и ОФС возникают и 
при прочтении зарубежных фармакопей (FAQ для E.Ph.)



Примеры редакции раздела «Пригодность 
хроматографической системы» и её интерпретации, например, 

при оценке данных регистрационного досье (модуль 3.2.S.4)

«Метформина г/х» (ЕР)

Разрешение (RS) между пиками 

меламина и метформина

должно быть не менее 10.

В монографии УКАЗАНО: ДОЛЖНО БЫТЬ В НД/
МЕТОДИКЕ ПРОИЗВОДИТЕЛЯ: 

1. Разрешение (как указано в ЕР).
2. Относительное стандартное отклонение (RSD) площади пика метформина на 

хроматограмме раствора сравнения (необходима валидация нормируемого 

значения).

3. Относительное стандартное отклонение (RSD) площади пика N-

цианогуанидина на растворе стандартного раствора N-цианогуанидина

(необходима валидация нормируемого значения).

4. Фактор асимметрии (AS) пика метформина на хроматограмме раствора 

сравнения.

5. Фактор асимметрии (AS) пика N-цианогуанидина на хроматограмме раствора 

стандартного образца N-цианогуанидина.

6. Отношение сигнал/шум, определяемый по пику метформина на 

хроматограмме раствора для оценки чувствительности с концентрацией 0,03 

%. нормируемого значения).

7. Должен быть приготовлен отдельный раствор, не предусмотренный 

проектом ФС, с концентрацией метформина (наименее чувствительное 

соединение) 0,03 %. Это гарантирует проверку чувствительности для 

цианогуанидина, не смотря на то, что его норма (не более 0,02 %) ниже, чем 

0,03 (указанный порог игнорирования).



Примеры редакции раздела «Пригодность 
хроматографической системы» и её интерпретации, например, 

при оценке данных регистрационного досье (модуль 3.2.S.4)

«Транексамовая кислота» (ЕР)

В монографии УКАЗАНО:

ДОЛЖНО БЫТЬ В НД/
МЕТОДИКЕ ПРОИЗВОДИТЕЛЯ: 

1. Разрешение (RS) между пиками транексамовой кислоты и примеси C должно быть 

не менее 2,0.

2. Разрешение (RS) между пиками примеси C и примеси D должно быть не менее 1,5.

3. Соотношение «сигнал/шум» для пика транексамовой кислоты на хроматограмме раствора для проверки 

чувствительности хроматографической системы должно быть не менее 10.

4. Фактор асимметрии пика транексамовой кислоты на хроматограмме раствора сравнения должен быть 

от 0,8 до 2,0.

5. Фактор асимметрии пика транексамовой кислоты на хроматограмме раствора сравнения должен быть 

от 0,8 до 2,0.

7. Фактор асимметрии пика примеси D на хроматограмме раствора стандартного образца примеси D (Б) 

должен быть от 0,8 до 2,0. 

8. Фактор асимметрии пика примеси E на хроматограмме раствора стандартного образца примеси E 

должен быть от 0,8 до 2,0.

9. Относительное стандартное отклонение площади пика транексамовой кислоты, рассчитанный для 3 

последовательных введений раствора сравнения.

10. Относительное стандартное отклонение площади пика примеси D, по хроматограмме раствора 

стандартного образца примеси D (Б)

11. относительное стандартное отклонение площади пика примеси E, по хроматограмме раствора 

стандартного образца примеси Е. 

12. Должен быть приготовлен отдельный раствор, не предусмотренный проектом ФС, с концентрацией 

транексамовой кислоты 0,03 % (в соответствие с указанным порогом игнорирования). Приготовление и 

проверка чувствительности для 3-х прочих идентифицированных примесей не требуется, т.к. содержание 

заявлено на уровне 0,05 %.

13. Соотношение «сигнал/шум» для пика транексамовой кислоты на хроматограмме раствора для проверки 

чувствительности хроматографической системы должно быть не менее 10.

14. фактор асимметрии пика транексамовой кислоты на хроматограмме раствора сравнения должен быть 

от 0,8 до 2,0.

15. фактор асимметрии пика транексамовой кислоты на хроматограмме раствора сравнения должен быть 

от 0,8 до 2,0.

• Разрешение (RS) между пиками 

транексамовой кислоты и примеси C  должно 

быть не менее 2,0.

• Разрешение (RS) между пиками примеси C и 

примеси D  должно быть не менее 1,5.



Новые статьи Хроматография  ЕР и USP
Гармонизированная статья



Количественная оценка 

пептидных карт 



Количественная оценка 

пептидных карт 

Профили пептидных карт стандартного и испытуемого образца могут

иметь отличия различной степени значимости.

Для достоверного и объективного заключения о соответствии фактических

профилей пептидных карт и вывода о подлинности (приемлемости результатов)

также требуются количественные критерии соответствия, позволяющие чётко

провести грань между значимыми и незначимыми отличиями профилей.

Визуальная оценка этого не позволяет.



Количественная оценка 

пептидных карт 



Количественная оценка 

пептидных карт. ППХС

1. Визуальная оценка соответствия фактического профиля

«эталонному профилю» на рисунке типичной хроматограммы

носит только вспомогательный характер.

2. Скрининговая оценка (быстрый вывод об успешности

ферментативного расщепления (наличие/отсутствие пиков

пептидных фрагментов) и общей картине хроматографического

разделения (выявление критических проблем

хроматографической системы: асимметрия пиков, двоение пиков,

очень низкая эффективность, группы пептидов элюируются при

других временах удерживания)).

3. Выявление основного референсного пика (того, относительно

которого идёт расчёт относительных времён удерживания

остальных значимых пептидных фрагментов (CDR-участков MAB,

например)). Помощь при идентификации остальных референсных

пептидов, для которых идёт расчёт RRT.



Количественная оценка 

пептидных карт . ППХС

4. Соответствие времени удерживания одного из референсных пиков

диапазону ориентировочных времен удерживания –

подтверждение того, что ключевая область пептидной карты

элюируется на требуемом участке градиентной программы.

5. Соответствие RRT остальных референсных пиков установленным

при валидации диапазонам приемлемых значений –

подтверждение того, что ключевые пептидные фрагменты в

профиле пептидной карты элюируются на «своих» местах и

идентифицированы верно. Подтверждение «соответствия»

пептидной карты СО «эталонному профилю» по оси времени.

6. Проверка фактора асимметрии референсных пиков и их

разрешения между собой и/или с другими пиками в профиле –

подтверждение того, что пики имеют приемлемую форму, а

разделение «критичных пар» пиков – должное (не хуже, чем при

валидации) и позволяет корректно их проинтегрировать и

нивелировать мешающее влияние других пиков (если допускается

частичное разделение).



Количественная оценка 

пептидных карт . ППХС

7. Оценка воспроизводимости площадей / высот / относительных

интенсивностей (RI) – подтверждение корректной и стабильной

работы хроматографической системы, а также стабильности образца

в условиях испытания.

8. При необходимости учёта, а также контроля наличия/отсутствия

минорных пиков пептидных фрагментов (референсных или иных,

например, нерасщепленного белка, или модифицированного

пептида) требуется оценка чувствительности, подтверждающая

возможность детектирования (ПО) / оценки относительного

содержания пептида (ПКО) на требуемом уровне, в зависимости от

решаемой задачи.




