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НАН Украины

Химия 
для фармации

Регистрационное досье в формате СTD
Модуль 3 «Качество»
3.2.Р. Лекарственный препарат

• 3.2.Р.2. Фармацевтическая разработка

• 3.2.Р.2.1. Компоненты лекарственного средства

• 3.2.Р.2.2. Лекарственное средство

• 3.2.Р.2.2.1. Разработка состава

• 3.2.Р.2.2.2. Избытки

• 3.2.Р.2.2.3. Физико-химические и биологические свойства

• 3.2.Р.2.3. Разработка производственного процесса

• 3.2.Р.2.4. Система упаковка/укупорочное средство

• 3.2.Р.2.5. Микробиологические характеристики

• 3.2.Р.2.6. Совместимость
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Часть І Руководства ICH Q8
«Фармацевтическая разработка»

• 2.1. Компоненты лекарственного препарата

• 2.2. Лекарственный препарат

• 2.2.1. Разработка состава

• 2.2.2. Избытки

• 2.2.3. Физико-химические и биологические свойства

• 2.3. Разработка производственного процесса

• 2.4. Система упаковка/укупорочное средство

• 2.5. Микробиологические свойства

• 2.6. Совместимость
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НАН Украины

Химия 
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Объекты микробиологических исследований 
при фармацевтической разработке

• 2.2.1. Разработка состава
• Консерванты (также п. 2.5)
• Вспомогательные вещества
• Содержание действующих веществ антимикробного действия

(также п. 2.2.3)
• 2.2.3. Физико-химические и биологические свойства

• Антимикробная активность
• 2.3. Разработка производственного процесса

• Процессы стерилизации / асептического наполнения
• 2.4. Система упаковка/укупорочное средство

• Целостность системы контейнер/укупорочное средство,
предотвращение микробиологического загрязнения (также п. 2.5)

• Требования к микробиологической чистоте контейнеров и
укупорочных средств (также п. 2.5)
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Химия 
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Часть І Руководства ICH Q8
«Фармацевтическая разработка»
2.5. Микробиологические свойства

• Нестерильные ЛС – обоснование для проведения или
исключения испытания на микробиологическую чистоту,
обоснование нормирования микробиологической чистоты
для готового лекарственного средства, действующих и
вспомогательных веществ, материалов первичной упаковки

• Выбор консервирующих систем и подтверждение их
эффективности

• Стерильные ЛС – обоснование целостности системы
контейнер/укупорочное средство в аспекте
предотвращения микробиологического загрязнения,
подтверждение пригодности производственного процесса
для обеспечения стерильности
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Испытание на микробиологическую чистоту

• Критерии приемлемости и методы исследования
микробиологической чистоты готового лекарственного
средства – в соответствии с требованиями ГФУ и ЕФ

• Методы исследования микробиологической чистоты
действующих и вспомогательных веществ, материалов
первичной упаковки – в соответствии с ГФУ и ЕФ

• Критерии приемлемости микробиологической чистоты
действующих веществ – в соответствии с ГФУ и ЕФ (при
необходимости могут быть установлены более жесткие
требования)

• Критерии приемлемости микробиологической чистоты
вспомогательных веществ, материалов первичной
упаковки устанавливают, исходя из требований к готовому
лекарственному средству

• Для готового лекарственного средства, каждого действующего
или вспомогательного вещества, каждого контейнера /
укупорочного средства должна быть разработана и
валидирована индивидуальная методика испытания
микробиологической чистоты или стерильности
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Исследования эффективности антимикробных консервантов

• Задачи исследования

• Выбор и подтверждение эффективности консервирующих систем в лекарственных средствах,
содержащих антимикробные консерванты, или подтверждение собственной антимикробной
эффективности лекарственных средств

• Следует доказать, что антимикробный консервант при наименьшем указанном в
спецификации количественном содержании является эффективным

• Следует использовать минимальную концентрацию консерванта, при которой достигается
требуемый уровень эффективности в течение предусмотренного срока хранения

• Объекты исследования

• Жидкие лекарственные средства (стерильные и нестерильные в многодозовых упаковках) –
растворы, суспензии, сиропы и др.

• Мягкие лекарственные средства - (стерильные и нестерильные в многодозовых упаковках) –
мази, кремы, гели, пасты и др.

• Методы исследования – В соответствии с требованиями Фармакопеи (ЕФ 5.1.3,
ГФУ 5.1.3., USP 51 и др)

• Принцип исследования – инокуляция образцов лекарственного средства, находящихся по
возможности в оригинальной первичной упаковке, хранение образцов при температуре 25°С и
определение числа жизнеспособных микроорганизмов в образцах через установленные периоды
времени в течение 28 суток

• Критерии оценки - интенсивность снижения числа жизнеспособных микроорганизмов через
установленные промежутки времени после инокуляции
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Критерии оценки эффективности антимикробных консервантов

• Приведены в соответствующих Фармакопеях, не гармонизированы
• Наиболее жесткие критерии – в ЕФ (5.1.3) и ГФУ (5.1.3)

• Критерий А соответствует рекомендуемой эффективности. 
• Если обосновано, что критерий А не может быть достигнут, 

например, по причине повышенного риска 
неблагоприятных воздействий, готовое лекарственное 
средство должно удовлетворять критерию В. 

• Критерии зависят от требуемой степени защиты  и отличаются 
для различных категорий готовых лекарственных средств 

• Парентеральные, глазные, интрауретральные и 
интрамаммолярные препараты

• Ушные, назальные препараты, препараты для накожного 
применения и для ингаляций

• Препараты для перорального и ректального применения и 
для применения в полости рта
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Обоснование включения консерванта в состав мази 
противовоспалительного действия

• Инновационный препарат, не содержащий антимикробных
консервантов. Эффективность антимикробных консервантов
не соответствует требованиям ЕФ по критерию А и В
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Химия 
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Обоснование включения консерванта в состав мази 
противовоспалительного действия

• Разработанный препарат-аналог, содержащий
антимикробный консервант. Эффективность антимикробных
консервантов соответствует требованиям ЕФ и ГФУ
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Разработаный препарат с кортикостероидом для местного применения в 
форме мази 

S. aureus

P. aeruginosa

C. albicans
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Обоснование включения консерванта в состав мази 
антибактериального и антифунгального действия

• Инновационный препарат, не содержащий антимикробных 
консервантов. Эффективность антимикробных консервантов 
не соответствует требованиям ЕФ по критерию А и В
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Обоснование включения консерванта в состав мази 
антибактериального и антифунгального действия

• Разработанный препарат-аналог, содержащий 
антимикробный консервант. Эффективность антимикробных 
консервантов соответствует требованиям ЕФ и ГФУ
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Разработанный комбинированный препарат для местного применения с 

кортикостероидом, антрибиотиком и антимикотиком  в форме мази

S. aureus

P. aeruginosa

C. albicans

A. brasiliensis

Критерий А бактерии

Критерий А грибы

Критерий В бактерии

Критерий В грибы
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Химия 
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Учет требований к условиям хранения лекарственного средства 
для интравагинального применения при исследовании 

эффективности антимикробных консервантов

• Исследования проведены в условиях, предписанных ЕФ (5.1.3) и ГФУ
(5.1.3). Температура хранения инокулированных образцов +25°С.
Эффективность антимикробных консервантов соответствует
требованиям ЕФ и ГФУ по критерию А
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Препарат для интравагинального применения
(температура хранения инокулированных образцов  +25℃)

S. aureus

P. aeruginosa

C. albicans
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Критерий А бактерии
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Критерий В бактерии
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«Институт монокристаллов»

НАН Украины

Химия 
для фармации

Учет требований к условиям хранения лекарственного средства 
для интравагинального применения при исследовании 

эффективности антимикробных консервантов

• Исследования проведены в условиях, предусмотренных для
хранения лекарственного средства в соответствии с инструкцией по
медицинскому применению. Температура хранения
инокулированных образцов – от + 2 до + 4°С. Эффективность
антимикробных консервантов не соответствует требованиям ЕФ и
ГФУ по критерию А, соответствует требованиям ЕФ и ГФУ по
критерию В
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Препарат для интравагинального применения 
(температура хранения инокулированных образцов 2-4℃)

S. aureus

P. aeruginosa
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Химия 
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Исследования антимикробной активности в опытах in vitro с 
целью обоснования состава лекарственных средств  
антибактериального и антифунгального действия

• Задачи исследования
• Сравнение специфической антимикробной активности

различных составов лекарственного средства с целью
выбора оптимального содержания действующих
и/или вспомогательных веществ

• Методы исследования
• Метод диффузии в плотную питательную среду
• Метод серийных разведений
• Метод бактерицидной (фунгицидной) кинетики

• Критерии оценки - выбор состава, обеспечивающего
наиболее эффективное антимикробное действие или
эффективность антимикробного действия на уровне
препарата - аналога
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Химия 
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Выбор состава мягкого лекарственного средства для 
наружного применения, содержащего декаметоксин

• Проведены исследования специфического антимикробного 
действия in vitro в отношении Pseudomonas aeruginosa. 

• Метод исследования – метод диффузии в агар

• Оценка результатов – по диаметру зон задержки роста 
микроорганизма

• Диаметры зон задержки роста тест-микроорганизма Pseudomonas aeruginosa (мм)
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Химия 
для фармации

Выбор состава таблеток для рассасывания, содержащих лизоцим

• Проведены исследования специфического антимикробного действия in vitro в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бактерий. 

• Метод исследования – метод бактерицидной кинетики

• Оценка результатов – по интенсивности снижения числа жизнеспособных клеток 
микроорганизмов в инокулированных образцах лекарственного средства
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НАН Украины

Химия 
для фармации

Изучение специфического антимикробного действия in vitro

Сравнительное изучение специфического антибактериального и антифунгального действия 
комбинированного крема противовоспалительного, антибактериального и антифунгального 

действия и оригинального препарата Тридерм мазь  методом дифузии в агар
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Тест-микроорганизм

Диаметры зон задержки роста (мм)
Исследуемый комбинированный крем 

противовоспалительного, 
антибактериального и 

антифунгального действия

Референтный препарат –
Тридерм, крем

S. aureus ATCC 6538-P 21,780,19 21,580,10
S. aureus 1925 20,120,06 20,080,05
S. aureus 620 22,100,15 22,270,27
S. aureus 47 21,270,26 20,980,31
S. saprophyticus ATCC 15305 20,720,11 20,470,26
S. pyogenes DICK-1 26,280,22 26,270,15
S. faecalis 6783 15,420,03 15,520,22
M. luteus ATCC 9341 29,020,16 28,850,12
C. xerosis 1911 24,300,13 24,380,13
B. cereus АТСС 10702 29,280,20 29,120,09
E. coli ATCC 25922 16,930,22 17,100,16
P. vulgaris HX 19 № 222 26,200,08 26,120,10
P. mirabilis «Елейкин» 17,670,13 17,620,13
P. aeruginosa ATCC 9027 22,930,25 19,070,10*
P. aeruginosa «Тесаков» 18,720,18 16,870,08*
C. albicans ATCC 885-653 33,220,24 30,880,17*
C. tropicalis BKПГу-547/Y-1003 21,230,09 20,370,23
C. pseudotropicalis ВКПГy-601/33 35,370,13 31,200,19*
C. parapsilosis ВКПГу-488/10 33,830,29 30,630,25*
C. utilis ЛИА-01 17,180,17 16,900,16
C. neoformans ВКПГy-881/ВКМY-753 26,870,14 18,780,17*
A. niger АТСС 16404 15,950,14 15,870,09
A. fumigatus ВКПГf-59/B-770 18,770,11 16,680,06*

*- Р<0.05
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