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Анализ современного состояния регулятор‑
ных требований, предъявляемых к качеству фар‑
мацевтических субстанций, входящих в  состав 
лекарственных средств в качестве вспомогатель‑
ных веществ, свидетельствует о том, что этот 
вопрос нуждается в  серьезной конкретизации, 
особенно в  части, касающейся оценки функци‑
ональных характеристик этих веществ. Одна‑
ко перечень показателей качества, включаемых 
в  соответствующие монографии зарубежных 
фармакопей или  фармакопейные статьи Госу‑
дарственной фармакопеи Российской Федерации, 
не содержит в своем составе показателей, харак‑
теризующих функциональное назначение вспомо‑
гательного вещества, что свидетельствует о не‑
обходимости рассмотрения и  решения данного 
вопроса.
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На  протяжении длительного времени ре-
гуляторная система в  области регистрации ле-
карственных препаратов (ЛП) в Российской Фе-
дерации не  предъявляла особых требований 
к  показателям качества вспомогательных ве-
ществ (ВВ), используемых в производстве лекар-
ственных средств (ЛС).

Чаще всего они характеризовались по  со-
ответствию требованиям ГОСТа, ОСТа или  ТУ 
выпускающего предприятия, зачастую не  име-
ющего отношения к фармацевтической промыш-
ленности (например, для химических реактивов 

или пищевой продукции). Контроль показателей 
качества таких ВВ находился полностью в зоне 
ответственности производителя лекарственного 
средства.

Совершенствование регуляторной систе-
мы, гармонизация требований, предъявляемых 
к качеству ЛС, производимых на территории РФ, 
с требованиями ведущих мировых практик при-
вели к  существенным изменениям в  требова-
ниях к  качеству отечественных лекарственных 
средств. Производитель на стадии фармацевти-
ческой разработки ЛП обязан контролировать 
параметры качества не только активной фарма-
цевтической субстанции, но и ВВ, а также оцени-
вать возможность взаимодействия между ними. 
Основное назначение ВВ определено 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств», соглас-
но которому вспомогательные вещества — это 
вещества неорганического или  органического 
происхождения, используемые в процессе про-
изводства, изготовления лекарственных препа-
ратов для придания им необходимых физико-хи-
мических свойств [1].

Функциональные характеристики ВВ опреде-
ляются их физико-химическими свойствами и за-
висят от состава, лекарственной формы и взаимо-
действия между ингредиентами ЛП, поэтому они 
могут быть установлены только в ЛП конкретного 
состава и технологии производства. В ряде случа-
ев такие характеристики ВВ, как размер частиц, 
молекулярная масса, также могут быть отнесены 
к функциональным. Если на  этапе фармацевти-
ческой разработки выявлена критическая роль 
функциональных характеристик ВВ для процесса 
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функциональных характеристик ВВ, включая кри-
тические, при фармацевтической разработке, тех-
нологическом процессе производства/изготовле-
ния лекарственных средств могут быть проведены 
соответствующие фармацевтико-технологические 
испытания.

Ряд ВВ, используемых в  производстве/ из-
готовлении ЛС, представляют собой твердые 
порошкообразные сыпучие вещества с различ-
ными физическими характеристиками. На функ-
циональные характеристики этих ВВ могут ока-
зать влияние такие свойства твердых сыпучих 
веществ, как распределение частиц по размерам, 
пористость, удельная площадь поверхности, на-
сыпная плотность, сыпучесть, смачиваемость, 
водопоглощение. В  зависимости от  диапазона 
размеров частиц распределение частиц по раз-
мерам может быть определено с помощью мето-
дов анализа, указанных в ОФС «Ситовой анализ» 
или в ОФС «Определение распределения частиц 
по размеру методом лазерной дифракции све-
та». Для  определения пористости твердых ве-
ществ можно использовать методы, указанные 
в ОФС «Определение размера пор методом ртут-
ной порозиметрии» или в  ОФС «Определение 
пористости методом адсорбции-десорбции азо-
та», для определения удельной площади поверх-
ности порошкообразных веществ — методы, ука-
занные в ОФС «Определение удельной площади 
поверхности методом воздухопроницаемости» 
или в ОФС «Определение удельной площади по-
верхности порошков методом газовой адсорб-
ции». Методы оценки сыпучести и  насыпной 
плотности порошков описаны в ОФС «Сыпучесть 
порошков», ОФС «Насыпная плотность и плот-
ность после уплотнения», ОФС «Определение ха-
рактеристик сыпучести порошков методом сдви-
говых ячеек». Свойства, обусловленные твердым 
состоянием вещества, могут оказывать влияние 
на смачиваемость (ОФС «Смачиваемость пори-
стых твердых веществ») и на  взаимодействие 
«вода — твердое вещество» частиц твердого 
вещества с водой (ОФС «Взаимодействие воды 
и твердого вещества с водой: построение изо-
терм сорбции-десорбции и определение актив-
ности воды») [2].

Примерами свойств, которые следует учиты-
вать при разработке лекарственных препаратов 
в  твердых лекарственных формах, обусловлен-
ных твердым состоянием вспомогательного ве-
щества, являются такие, как полиморфизм, псев-
дополиморфизм, кристалличность, плотность. 
Методики оценки этих свойств приведены 

производства и показателей качества ЛП, такие 
ВВ подлежат контролю, и отдельные показатели 
их качества, прежде всего «Подлинность» и «Ко-
личественное определение», должны быть вклю-
чены в спецификацию качества ЛС.

Таким образом, при создании эффективного 
и безопасного ЛС необходимо учитывать каче-
ство ВВ. В фармакопейных статьях установлены 
требования к качеству ряда ВВ. Однако этого бы-
вает недостаточно для фармацевтической раз-
работки, так как необходим учет изменчивости 
физико-химических свойств ВВ в  каждом кон-
кретном ЛС.

Для оценки качества ВВ, которые используют-
ся в других ЛП как активные фармацевтические 
субстанции, могут быть применены универсаль-
ные испытания по  определению показателей: 
«Описание», «Подлинность», «Чистота», «Коли-
чественное определение», являющихся обяза-
тельными разделами соответствующей фарма-
копейной статьи. Дополнительные требования 
к качеству ВВ устанавливают в случае использо-
вания их для получения ЛП для парентерального, 
офтальмологического, ингаляционного примене-
ния и др., к которым предъявляются требования 
по показателям «Стерильность», «Пирогенность» 
или «Аномальная токсичность», «Бактериальные 
эндотоксины» и т. д.

В  связи с  этим актуальным остается вопрос 
создания фармакопейных стандартов в виде про-
ектов фармакопейных статей (ФС) на фармацевти-
ческие субстанции, являющиеся ВВ [6].

Аналитические методики, используемые 
при осуществлении контроля качества ВВ, должны 
быть валидированы в соответствии с ОФС «Вали-
дация аналитических методик» [2].

Если ВВ не  являются хорошо изученными, 
для  оценки их  качества могут быть применены 
химические характеристики. Например, ВВ, отно-
сящиеся к полимерам определенного класса, мо-
гут различаться по составу в зависимости от осо-
бенностей структуры полимеров (соотношения 
мономерных единиц или блоков, степени заме-
щения, если речь идет о заместителях в боковой 
цепи), степени полимеризации (молекулярной 
массе и молекулярно-массовому распределению), 
что может быть охарактеризовано и в последую-
щем использовано.

При  фармацевтической разработке опреде-
ляют приемлемые диапазоны значений для каж-
дого параметра, критического как для процесса 
производства, так и для  характеристик ЛП. Так, 
для определения и нормирования необходимых 
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Отбор, квалификация, одобрение и  обслу-
живание поставщиков ВВ должны быть задоку-
ментированы как  часть фармацевтической си-
стемы качества. Уровень надзора должен быть 
пропорционален риску. Необходимо поддержи-
вать подтверждающие доказательства для каждо-
го утверждения поставщика/материала (Пересмо-
тренные руководящие принципы GMP ЕС, глава 5, 
раздел 5.27) [8].

Владельцем разрешения на  производство 
должно быть внедрено Руководство по  форма-
лизованной оценке риска для установления над-
лежащей производственной практики для вспо-
могательных веществ лекарственных средств, 
предназначенных к  использованию человеком 
(MAH) [9].

Для определения требуемого GMP MAH (поль-
зователь) должен оценить связанные с этим риски 
с точки зрения природы ВВ и от утвержденных по-
ставщиков, которые поставляют это вещество. Эти-
ми поставщиками могут быть производители ВВ 
или дистрибьюторы [9].

В США ВВ определены как ЛС, а соответству-
ющие монографии, регламентирующие их  ка-
чество, размещаются в национальном формуля-
ре [11].

Для проведения сравнительного анализа нор-
мативных требований к ВВ были взяты несколько 
фармацевтических субстанций: лактоза, лецитин 
и мальтоза.

Требования к качеству, предъявляемые суще-
ствующими нормативными документами к фарма-
цевтической субстанции — лактозе, широко при-
меняемой в составе ЛП, представлены в табл. 1.

Проведенный анализ нормативных источников 
свидетельствует о том, что оценить функциональ-
ные характеристики лактозы при ее использова-
нии в качестве ВВ в составе ЛП, представленных 
в различных лекарственных формах, на основа-
нии требований существующих нормативных до-
кументов не представляется возможным.

Например, для  лактозы, используемой в  ка-
честве наполнителя/разбавителя в  твердых ле-
карственных формах (прессованных и  порош-
кообразных ЛП), важное значение имеют такие 
характеристики, как  «распределение частиц 
по размерам», «насыпная плотность и плотность 
после уплотнения».

В другом случае у лактозы, используемой в ка-
честве переносчика основных действующих ве-
ществ в  сухих порошковых ингаляторах, одной 
из важнейших характеристик является «удельная 
площадь поверхности порошка».

в соответствующих ОФС («Полиморфизм», «Кри-
сталличность», «Плотность твердых веществ» 
и др.) [2].

В зависимости от вида лекарственной фор-
мы в состав ЛП могут быть включены ВВ необ-
ходимых функциональных классов в различных 
количествах. Наличие и содержание отдельных 
групп ВВ, входящих в состав ЛП, подлежит кон-
тролю.

Например, вспомогательные вещества — ан-
тимикробные консерванты, могут быть включе-
ны в состав жидких лекарственных препаратов 
для  приема внутрь, для  местного применения 
и т.  д. , для обеспечения требуемой микробио-
логической чистоты или  стерильности, за  ис-
ключением тех случаев, когда активная фарма-
цевтическая субстанция, находящаяся в составе 
ЛП, обладает достаточной антимикробной ак-
тивностью. При разработке любых ЛП, в состав 
которых включены антимикробные консерван-
ты, эффективность этой группы ВВ должна быть 
подтверждена в соответствии с ОФС «Определе-
ние эффективности антимикробных консерван-
тов» [2].

При  осуществлении контроля качества ЛП 
для  парентерального применения, содержащих 
антимикробные консерванты и  антиоксиданты, 
необходимо обязательно проводить испытания 
этих ВВ по показателям «Подлинность» и «Коли-
чественное определение» (ОФС «Лекарственные 
формы для парентерального применения»).

При разработке и использовании соответству-
ющих методов контроля ВВ следует учитывать 
тот факт, что если ВВ не относится к  категории 
активных фармацевтических субстанций, то его 
качество может оцениваться по соответствию тре-
бованиям ГОСТа, ОСТа или ТУ, поскольку такие ВВ 
могут выпускаться различными предприятиями, 
не относящимися к фармацевтической промыш-
ленности. В ряде случаев одно и то же ВВ может 
оцениваться по  требованиям сразу нескольких 
нормативов [6].

В Европе, как правило, ВВ не рассматриваются 
как ЛС. На протяжении многих лет для контроля 
качества ВВ там были разработаны различные ди-
рективы и руководства [7–9].

Владелец разрешения на  производство ЛС 
должен убедиться, что  ВВ пригодны для  ис-
пользования в ЛП, установив, какова их надле-
жащая производственная практика. Это должно 
быть установлено на основе формализованной 
оценки риска (статья 46 (f) Директивы 2011/62/
ЕС) [7].
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ЛП — например, в биологических ЛП (БЛП) — в ка-
честве стабилизатора. Мальтоза является хоро-
шим хелатирующим агентом, а различные ком-
плексы металлов, например мальтол алюминия 
и  мальтол железа, исследовались как  потенци-
ально полезные терапевтические или  экспери-
ментальные агенты. Кристаллическая мальтоза 
используется в таблетках, получаемых методом 
прямого прессования [2].

В США мальтоза рассматривается FDA как пи-
щевой продукт и поэтому не подпадает под дей-
ствие правил о пищевых добавках и GRAS, она 
включена в базу данных неактивных ингредиен-
тов FDA (пероральные растворы). Мальтоза вклю-
чена в канадский список разрешенных немеди-
цинских ингредиентов, а также входит в  состав 
парентеральных препаратов, доступных в  ряде 
стран мира [11].

В  Государственной фармакопее Российской 
Федерации (ГФ РФ) XIV издания ФС на мальто-
зу не  размещена, однако в  ней представлена 
ОФС.1.8.2.0011.18 [2], которая содержит методику 
количественного определения мальтозы в плазме 
человека.

На территории РФ действует ГОСТ, требования 
которого распространяются на патоку мальтозную. 
Согласно этому документу, определяют чистоту па-
токи и содержание в ней мальтозы, но качество 
самой мальтозы не оценивается [4].

Согласно монографии Фармакопеи США, 
мальтозу оценивают не только по описанию и чи-
стоте, но и проводят количественное определе-
ние, что  позволяет более тщательно подойти 
к определению качества этого ВВ [7]. В Европей-
ской фармакопее монография на мальтозу отсут-
ствует.

Несомненный интерес представляет ста-
тья на  мальтозу, размещенная в  справочнике 
по ВВ, издаваемом в Европе [10]. Она содержит 
не  только полную химическую характеристи-
ку мальтозы и описание ее физико-химических 
свойств, но и нормативные требования к чисто-
те, методики их оценки, методику количествен-
ного определения мальтозы, а также спектр ее 
применения в фармацевтической практике. От-
дельные характеристики качества мальтозы сви-
детельствуют о необходимости их оценки в слу-
чае использования в производстве ЛС. Так, угол 
откоса, объемная и насыпная плотность необхо-
димы для мальтозы, применяемой в производ-
стве таблеток, растворимость и кристалличность 
важны для  парентеральных лекарственных 
форм и т. д.

Вместе с тем  отсутствие данного показате-
ля в фармакопейных статьях и фармакопейных 
монографиях на  лактозу делает недостаточны-
ми указанные в  них критерии приемлемости 
для контроля ключевых физико-химических ха-
рактеристик при ее применении в ингаляционных 
формах ЛП.

Заслуживает внимания наличие этих функцио-
нальных характеристик в статье на лактозу, разме-
щенной в европейском справочнике на вспомога-
тельные вещества, однако там отсутствует ссылка, 
в каком случае какая из функциональных характе-
ристик актуальна [10].

Для проведения сравнительного анализа тре-
бований, предъявляемых к качеству такого широко 
распространенного ВВ, как лецитин, был проведен 
анализ действующих изданий Государственной 
фармакопеи Российской Федерации (ГФ РФ XIV, 
XV), Европейской фармакопеи (10-е издание), со-
ответствующей монографии Фармакопеи США 
(USP29-NF24), статьи в европейском справочнике 
по  фармацевтическим вспомогательным веще-
ствам, ГОСТ 32052-2013, Межгосударственного 
стандарта «Лецитины» (Е322).

Анализ показателей, характеризующих каче-
ство лецитина как ВВ, используемого в различных 
ЛП, представленных преимущественно в мягких 
лекарственных формах или эмульсиях, позволяет 
сделать заключение об их неоднородности и не-
достаточности. Прежде всего обращает на  себя 
внимание тот факт, что ни один из нормативных 
документов не  позволяет определять качество 
этого ВВ в  зависимости от  его происхождения. 
Известно, что в фармацевтической практике на-
ходит применение лецитин животного (яичный), 
растительного (соевый) и синтетического проис-
хождения. Безусловно, ряд физико-химических 
свойств этих лецитинов, как и набор высших жир-
ных кислот этих ВВ, в зависимости от происхожде-
ния будет отличаться, что, несомненно, скажется на 
их функциональных характеристиках. Более того, 
количественное определение как показатель ка-
чества у этой фармацевтической субстанции отсут-
ствует. Следовательно, при необходимости замены 
фармацевтической субстанции лецитина одной 
природы на другую невозможно руководствовать-
ся требованиями существующих нормативных до-
кументов.

В качестве примера, иллюстрирующего раз-
личные подходы к  оценке качества ВВ в  Рос-
сии и  за  рубежом, может быть использована 
фармацевтическая субстанция мальтозы, кото-
рая широко применяется в  составе различных 
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Соответственно, для  обеспечения должного 
качества ЛС надлежащая оценка функциональных 
характеристик входящих в его состав ВВ является 
одним из важнейших условий.
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ВЫВОДЫ

Требования к  качеству ВВ, содержащиеся 
в Г ОСТах, ОСТах или ТУ, как правило, ограничи-
ваются требованиями к чистоте ВВ и оценке от-
дельных физико-химических характеристик (тем-
пература плавления, температура кипения и др.). 
В  то  же время такие показатели, как  «Подлин-
ность», «Количественное определение», «Микро-
биологическая чистота/стерильность», как прави-
ло, в этих нормативных документах отсутствуют [4].

Вместе с тем в фармакопейной статье, регла-
ментирующей качество активной фармацевти-
ческой субстанции, эти показатели являются обя-
зательными. В том случае, когда ВВ в других ЛП 
выполняют функцию активной фармацевтической 
субстанции, например спирт этиловый, глюкоза, 
натрия хлорид и др., качество такого ВВ оценива-
ется по соответствующей ФС [2,3].

Однако ни фармакопейная статья, ни другие 
нормативные документы, регламентирующие ка-
чество ВВ (ГОСТы, ОСТы, ТУ), не содержат требова-
ний к оценке функциональных характеристик ВВ, 
позволяющих ему осуществлять свое назначение 
в составе ЛП [5].

При этом некоторые зарубежные руководства 
(например, европейский справочник по вспомо-
гательным веществам) в  составе статей на раз-
личные фармацевтические субстанции содержат 
следующие ключевые разделы: наименование, 
описание, структурная формула, фармакопейные 
показатели качества («Подлинность», «Количе-
ственное определение», «Микробиологическая 
чистота/стерильность» и др.). Наряду с этими по-
казателями особого внимания заслуживает раздел 
о функциональных, признанных в качестве основ-
ных для проведения последующей оценки одной 
или нескольких характеристик вещества при ис-
пользовании его в качестве ВВ в составе конкрет-
ного ЛС [10].

Следует отметить целесообразность размеще-
ния таких функциональных характеристик в обя-
зательной части монографии или ФС, поскольку 
они представляют собой критерии качества фар-
мацевтической субстанции, используемой в каче-
стве ВВ, с обязательным указанием при этом его 
функционального назначения [3].

Контроль этих показателей качества ВВ, не-
сомненно, будет способствовать повышению ка-
чества ЛС за счет повышения контроля качества 
на  стадии фармацевтической разработки и  от-
дельных стадиях производственного цикла выпу-
скаемого ЛС.
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