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Для обеспечения безопасности и эффективности 
АФИ и их готовых лекарственных форм необхо-

димо, чтобы эти фармацевтические средства имели 
определенный уровень качества. Фармакопея США 
(USP) и другие фармакопеи устанавливают госу-
дарственные фармакопейные стандарты для обес-
печения требований к качеству. Разработка таких 
фармакопейных стандартов и их доработанных и ис-
правленных изданий осуществляется в рамках про-
зрачного процесса. Эти стандарты очень актуальны, 
поскольку помогают облегчить доступ к недорогим 
лекарственным средствам (1), и они почти всегда 
имеют официальный статус. Вместе с тем они пред-
ставляют особую важность для фармацевтической 
промышленности, так как помимо прочего сокра-
щают затраты на разработку фармацевтических 
средств (2). Ценность фармакопейных стандартов 
также описана в недавно выпущенном официальном 
докладе, представленном на Международном сове-
щании мировых фармакопей под эгидой Всемирной 
организации здравоохранения (3).

Как правило, фармакопейный стандарт представ-
ляет собой комбинацию нормативного документа, 
такого как фармакопейная статья или общая статья, 
и связанного с ним стандартного образца опреде-
ленного вещества (СО). Эти фармакопейные СО 

являются первичными СО и устанавливаются по-
средством проведения совместных исследований с 
использованием строгих методов; они имеют офи-
циальный статус при привязке их к фармакопейным 
стандартам (4) и, следовательно, обычно принима-
ются регуляторными органами без дополнительной 
аттестации со стороны пользователей. Оценка соот-
ветствия фармацевтического средства требованиям 
официального фармакопейного стандарта осуще-
ствляется только при совместном использовании 
нормативной документации и фармакопейного СО. 
Например, в Европейской фармакопее (ЕФ), общая 
статья 5.12, говорится следующее (5):

«Стандартный образец Европейской фармакопеи, 
указанный в фармакопейной статье или общей ста-
тье, представляет собой официальный стандартный 
образец, который является единственным опреде-
ляющим критерием в случае сомнений или споров».

В общих положениях Фармакопеи США (USP), 
раздел 5.80, указывается, что (6):

«Если для проведения испытаний или количе-
ственных анализов USP или NF [Национального 
формуляра] требуются стандартные образцы USP, 
только результаты, полученные с использованием 
указанного стандартного образца USP, являются 
окончательными».
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Фармакопея США и другие основные фармакопеи установили, что заключение о соответствии продук-
ции официальным требованиям качества должно выноситься только при совместном использовании нор-
мативных документов и фармакопейных стандартных образцов (ФСО). Таким образом, использование не-
фармакопейных стандартных образцов для фармакопейных методов анализа является недостаточным для 
вынесения окончательного заключения, и пользователь несет ответственность на свой страх и риск. Для ка-
чественных и количественных анализов часто используются вторичные СО. В этой статье представлен обзор 
ключевых рисков, которые могут быть связаны с использованием вторичных СО и которые возникают из-за 
неопределенностей измерений, присущих данному подходу, а также информация, которая может помочь в не-
которой степени смягчить эти риски. Примеры анализов случаев приведены для иллюстрации научных про-
блем, связанных с переходом с фармакопейных СО на вторичные СО. Для наглядной визуализации риска рас-
сматривается принцип защитной полосы.
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Следовательно, использование других (т.е. не-
официальных) СО в сочетании с нормативным до-
кументом не является окончательным или опреде-
ляющим для вынесения заключения. Выпуск или 
оценка соответствия фармацевтического средства 
на основании такой комбинации осуществляются ис-
ключительно под ответственность пользователей на 
их страх и риск, как и при использовании вторичных 
СО, даже если они были получены путем квалифи-
кации с соответствующими фармакопейными СО.

Цель данной статьи – предоставить примеры слу-
чаев, иллюстрирующие научные проблемы, свя-
занные с переходом с фармакопейных СО на вто-
ричные. Эта тема рассматривается с точки зрения 
неопределенностей измерений, которые связаны 
с окончательными значениями, полученными с ис-
пользованием фармакопейных стандартов, а так-
же того, как все может измениться при переходе 
с фармакопейных СО на вторичные СО. Расчеты 
неопределенностей измерений при использовании 
фармакопейных стандартов представлены в разде-
ле «Методы», а информация о проблемах перехода 
с фармакопейных СО на вторичные СО представ-
лена в разделе «Обсуждение». В этой статье бу-
дут рассматриваться только неопределенности для 
установления характеристик фармакопейных и вто-
ричных СО и для результатов количественного ана-
лиза тестируемого вещества. Существуют и другие 
составляющие неопределенностей, которые могут 
влиять на результаты измерений, например влияние 
на СО однородности и долгосрочной стабильности 
(7), но они в данной статье не рассматриваются.

Авторы понимают, что выполненные здесь рас-
четы недоступны большинству пользователей по 
техническим причинам. Неопределенности для 
фармакопейных СО не приводятся, так как нет не-
обходимости для их официального использования 
в фармакопейной статье. Фармакопейные СО не 
предназначены для присвоения количественных 
значений вторичным СО или установления отноше-
ний прослеживаемости между ними, поскольку это 
нефармакопейные применения. Поэтому пользова-
телям сложно достоверно оценить влияние и кри-
терии приемлемости, которое оказывает переход с 
фармакопейных СО на вторичные СО. Это ограни-
чение было четко обозначено для фармсообщества 
(8). Тем не менее, с помощью этого подхода можно 
наглядно представить влияние на области принятия 
и отклонения.

МЕТОДЫ
Авторы рассмотрели несколько СО USP и соответ-

ствующие данные для расчета присвоенного значе-
ния. В приведенных ниже примерах показаны разли-
чия между двумя типами моделей, используемых для 
расчета количественного значения первичного СО.
• Тип 1 соответствует модели, в которой все приме-

си были определены в весовых процентах (масс. 
доля) и просто вычитались из 100% (масс. доля).

• Тип 2 соответствует модели, в которой хрома-
тографические примеси рассматривались как 
относительные проценты. Все остальные состав-
ляющие (например, вода, сульфатная зола, были 
выражены в весовых процентах, которые нужно 
вычитать из 100% (масс. доля) перед умножением 
на хроматографическую чистоту.
Для представления каждого типа был выбран ре-

альный фармакопейный СО. Из соображений кон-
фиденциальности в данной статье они называются 
СО суррогатина гидрохлорида (HCl) для типа 1 и СО 
репласпама для типа 2.

Количественное значение тестируемого вещества 
(ТВ) рассчитывается по уравнению 1 и состоит из 
двух компонентов: 

[уравн. 1]

Первый компонент представляет собой чаще все-
го отношение (R) площадей пиков, коэффициентов 
отклика или относительную активность при срав-
нении тестируемого вещества с первичным стан-
дартным образцом. Второй компонент представляет 
собой произведение коэффициента и значения, 
присвоенного первичному (P) СО, в данном случае 
фармакопейному СО, которое устанавливает окон-
чательное значение для испытуемого вещества. 
Оба компонента являются составляющими неопре-
деленности значения, присвоенного тестируемому 
веществу, но только величина первого находится 
под контролем организации, разрабатывающей или 
внедряющей аналитический метод (9).

Как описано в разделе 8.2.2 руководства 
Eurachem (Европейское общество по аналитической 
химии) по количественной оценке неопределенно-
сти в аналитических измерениях (QUAM) (10), общая 
взаимосвязь между суммарной стандартной неопре-
деленностью uc(y) значения y и неопределенностью 
независимых параметров x1, x2, ...xn, от которых она 
зависит, показана в уравнении 2:

[уравн. 2]

Здесь у(x1, x2, ...) – это функция нескольких па-
раметров x1, x2, ..., а сi – это коэффициент чувстви-
тельности, выраженный как c=dy/dx, частичный 
дифференциал y относительно x. Применительно к 
уравнению 1 суммарная стандартная неопределен-
ность результата измерения для тестируемого ве-
щества может быть рассчитана по уравнению 3 (9):

[уравн. 3]
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Для уравнения 3 необходимо установить неопре-
деленности для отношения uR и количественного 
значения первичного СО, up. Количественное зна-
чение P можно взять из информации, предоставлен-
ной поставщиком СО, или из расчетов, имеющихся 
в других источниках. В целях данной статьи значе-
ние для отношения R можно установить равным 1, 
поскольку обычно сравниваются площади пиков 
одинакового размера.

Для фармакопейных СО, представленных в сле-
дующих разделах, все измерения, необходимые для 
расчета окончательного количественного значения, 
были определены в трех разных лабораториях (т.е. 
стандартные отклонения были получены на преци-
зионном уровне воспроизводимости). Неопределен-
ность рассчитывалась с использованием (относи-
тельных) стандартных отклонений этих измерений.

Расчет неопределенности для количественно-
го значения фармакопейных СО, тип случая 1. 
В таблице I приведены примерные данные для СО 
суррогатина HCl, включая результаты испытаний, 
полученные лабораториями, которые проводили 
исследования, имеющие отношение к расчету ко-
личественного значения. Все органические и неор-
ганические примеси (сульфатная зола, остаточные 
органические растворители, содержание воды по 
методу К. Фишера [КФ], органические примеси [I]) 
определялись в весовых процентах.

Таким образом, присвоенное значение (P) этого 
СО было рассчитано по уравнению 4, с вычитанием 
всех составляющих отдельных примесей из 100% 
(масс. доля).

[уравн. 4]

[уравн. 4]

Суммарная стандартная неопределенность для 
СО USP определяется по правилу 1, как описано 
в разделе 8.2.6 Eurachem QUAM (10). Это правило 
используется для вычислений, включающих только 
суммы или разности. В уравнении 5 представлено 
правило 1, применимое к конкретному случаю, с 
использованием стандартных отклонений в качестве 
составляющих неопределенности.

[уравн. 5]

Расчет неопределенности для количественного 
значения фармакопейных СО, тип случая 2. В этом 
примере примеси, которые не обнаруживаются ме-
тодом хроматографической чистоты (т.е. содержа-
ние воды по методу К. Фишера, сульфатная зола, 
остаточные органические растворители, сопутствую-
щие примеси H, определяемые газохроматографи-
ческим методом [ГХ], R-изомер репласпама и другие 
примеси, обнаруживаемые методом капиллярного 
электрофореза [КЭ]), были определены в весовых 
процентах; однако органическая чистота была вы-
ражена в относительных процентах (см. таблицу II). 
Присвоенное значение СО (P) было рассчитано по 
уравнению 6, с вычитанием всех составляющих в ве-
совых процентах из 100% и последующим умножени-
ем на хроматографическую (органическую) чистоту.

[уравн. 6]

Таблица I. Стандартный образец суррогатина гидрохлорида и результаты лабораторных испытаний

Стандартный образец суррогатина 
гидрохлорида Лаб. 1 Лаб. 2 Лаб. 3 Средн. 

знач.
Стандарт. 

отклон.

Сульфатная зола, 
% (масс. доля) 0,01 0,03 0,01 0,02 0,01

Остаточные органические растворители, 
% (масс. доля) 0 0 0 0,00 0,00

Содержание воды по методу К. Фишера, 
% (масс. доля) 4,00 3,43 3,82 3,75 0,29

Органические примеси, 
% (масс. доля) 0,037 0,04 0,045 0,04 0,00404

Присвоенное значение, 
% (масс. доля) 95,95 96,50 96,13 96,19
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Уравнение 6 содержит как сумму/разность, так и 
произведение/частное. Как рекомендовано в разделе 
8.2.7 Eurachem QUAM (10), суммарная стандартная 
неопределенность определяется при совместном 
использовании правил 1 и 2. Следовательно, проме-
жуточная неопределенность для первой части про-
изведения «(100-(KF+ROI+ReS+G-C+CE)) %(w/w)» 
будет рассчитываться отдельно с использованием 
правила 1. Для второй части «(100–I):100» необ-
ходимо учитывать только неопределенность для 
органических примесей (I). Эти промежуточные 
неопределенности затем будут связаны вместе с 
суммарной стандартной неопределенностью для 
количественного значения СО USP. Уравнение 7 ис-
пользуется для расчета промежуточной неопреде-
ленности uInt по правилу 1 для конкретной части 
«(100-(KF+ROI+ReS+GC+CE)) %(w/w)»:

[уравн. 7]

Затем в уравнении 8 объединяются uInt и неопре-
деленность для органических примесей uI, в соот-
ветствии с правилом 2 из раздела 8.2.6 Eurachem 
QUAM (10):

[уравн. 8]

Для расчета результатов испытаний и их расши-
ренных неопределенностей будут использоваться 
присвоенные значения и их неопределенности из 
уравнений 4, 5, 6 и 8.

Расчет результатов испытаний и расширенных 
неопределенностей. Расчет результатов испытаний 
и неопределенностей производится по уравнениям 
1 и 3 соответственно. В уравнении 3 неопределен-
ность отношения uR является последним фактором, 
который следует учитывать.

Отношение R определяется по площадям пиков, 
коэффициентам отклика или относительной актив-
ности при сравнении неизвестного образца (ST) с 
первичным СО (P) (9). Для представленных здесь 
случаев отношение определяется путем сравнения 
площадей пиков неизвестного образца (ST) и пер-
вичного СО (P) и для простоты может быть установ-
лено в первом приближении равным 1 (уравнение 
9), поскольку обычно сравниваются площади пиков 
одинакового размера.

[уравн. 9]

Затем можно рассчитать неопределенность uR 
отношения, применяя описанное выше правило 
2 (уравнение 10). Члены под квадратным корнем 
представляют собой относительные стандартные 
отклонения (ОСО) хроматографического метода, ис-
пользуемого для определения площадей основных 
пиков, см. также раздел 8.2.6 Eurachem QAMM (10). 
Авторы принимают значение 0,2% для ОСО метода 
как для суррогатина HCl, так и для репласпама, 
описанного выше. Следует использовать ОСО фак-
тического метода, но ОСО обычно имеют примерно 

Таблица II. Стандартный образец репласпама USP и результаты лабораторных испытаний

Стандартный образец репласпама USP Лаб. 1 Лаб. 2 Лаб. 3 Средн. 
знач.

Стандарт. 
отклон.

Содержание воды по методу К. Фишера,
% (масс. доля) 0,11 0,12 0,19 0,14 0,04

Сульфатная зола, % (масс. доля) 0,04 0,05 0,02 0,04 0,02

Остаточные органические растворители, 
% (масс. доля) 0,05 0,06 0,05 0,05 0,01

Репласпам
Сопутствующие примеси H, % (масс. доля) 0 0 0 0,00 0,00

Репласпам R-изомер и другие, % (масс. доля) 0 0 0,1 0,03 0,06

Органические примеси (высокопроизводительная 
жидкостная хроматография), 
% от общей обнаруженной площади

0,21 0,02 0,03 0,09 0,11

Присвоенное значение, % (масс. доля) 99,59 99,75 99,61 99,65
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такие же значения, в зависимости от точности из-
мерения (т.е. повторяемости, внутрилабораторной 
прецизионности, воспроизводимости), используе-
мой для определения ОСО (см. таблицу III).

[уравн.10]

Теперь доступны все данные для расчета неопре-
деленности результата количественного анализа 
с использованием уравнения 3 для определения 
суммарной стандартной неопределенности сурро-
гатина HCl (уравнение 11) и вещества репласпама 
(уравнение 12).

[уравн. 11]

[уравн. 12]

Эти суммарные стандартные неопределенности, 
как правило, представлены как расширенные не-
определенности, полученные путем умножения их 
на коэффициент охвата (k), равный 2, для отраже-
ния уровня достоверности (CL) 95%, как описано в 
разделе 8.3.3 Eurachem QUAM (10). Количественные 
значения веществ, испытанных с использованием 
фармакопейных СО, как описывалось выше, будут 
выражены следующим образом:

• для суррогатина HCl с расширенной неопределен-
ностью ±0,80% (масс. доля) (k=2, 95% CL);

• для репласпама с расширенной неопределенно-
стью ±0,62% (масс. доля) (k=2, 95% CL).
Эти расширенные неопределенности имеют пер-

востепенное значение для последующего обсужде-
ния, где рассматривается концепция защитных по-
лос.

ОБСУЖДЕНИЕ
Принцип защитных полос обычно используется 

при подтверждении соответствия качества. Он учи-
тывает расширенные неопределенности аналити-
ческих методов, включая используемые СО, как 
указано и рассчитано в разделе «Методы». Принцип 
также учитывает возможные риски ложного при-
нятия или отклонения, а также желаемый уровень 
вероятности правильного/ложного принятия или 
отклонения. На основании этих соображений вы-
водятся правила принятия решений. Кроме того, 
рекомендуется использовать защитные полосы при 
контроле качества фармацевтических средств (кон-
троле готовой продукции) (11, 12).

Фактически решения о правильном принятии/
отклонении принимаются на основании окончатель-
ных значений, которые находятся на определенном 
расстоянии от пределов исходной спецификации. 
На рис. 1 показана общая концепция защитных 
полос; более подробную информацию можно по-
лучить из других источников (13). В идеале диа-
пазон защитных полос следует выбирать равным 
расширенной неопределенности измерения, чтобы 
гарантировать достаточно низкий риск ложного 
принятия/отклонения. Кроме того, в зависимости 
от критичности истинного значения, находящегося 
в пределах спецификаций, защитные полосы могут 
быть расположены либо внутри области специ-
фикации (область строгого принятия, см. рис. 1), 
либо за пределами области исходной специфика-
ции (область менее строгого принятия) (14). Ре-
зультаты в пределах области принятия приведут к 
выпуску фармацевтического средства; результаты 
за пределами области принятия приведут к перво-
начальному отклонению. В случае первоначального 
отклонения можно выделить два события, используя 
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Таблица III. Зависимость защитных полос от используемого типа стандартного образца 
и полученного относительного стандартного отклонения измерения (ОСО)

Ширина защитных полос (расширенная 
неопределенность) для окончательных значений 

суррогатина гидрохлорида, в зависимости 
от используемого стандартного образца и 

предполагаемого ОСО измерения, в % (масс. доля)

ОСО 0,2% ОСО 0,3% ОСО 0,4% ОСО 0,5%

Фармакопейный стандартный образец 0,80 1,00 1,23 1,48

Вторичный стандартный образец 0,96 1,29 1,65 2,01



следующие правила принятия решений, в зависимости от управления 
рисками лаборатории:
• Результаты в пределах защитных полос могут считаться выходящими 

за ожидаемые пределы (OП) и могут приводить к запуску стандарт-
ной процедуры повторного испытания OП. Это еще называется 
правилом принятия промежуточного решения (14);

• Результаты, выходящие за пределы, могут считаться не соответ-
ствующими спецификации и потребуют строгого расследования в 
соответствии со стандартной процедурой.
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Рис. 1. Схематическое изображение областей принятия и отклонения 
одновременно для верхнего и нижнего пределов. 

Защитная полоса (g) обычно равна расширенной неопределенности 
результата измерения

Рис. 2. Схематическое представление области принятия и отклонения 
для суррогатина гидрохлорида, совместное использование нормативной 

документации (НД) и фармакопейного стандартного образца (СО). Области при-
нятия, спецификации, отклонения и защитной полосы (g) даны не в масштабе; 

учитывались только неопределенности для определения характеристик 
первичного СО и результаты количественного анализа тестируемого вещества

Защитные полосы для сурро-
гатина HCl. В примере для сурро-
гатина HCl расширенные неопре-
деленности для присвоенного 
значения тестируемого вещества 
были описаны как рассчитанные 
в разделе «Методы»; однако в 
рамках фармакопейной статьи 
они обычно не известны пользо-
вателю и поэтому не учитываются. 
Такая ситуация представлена на 
примере фармакопейной статьи 
о суррогатине HCl (рис. 2), где не-
определенности показаны в виде 
защитных полос пунктирными ли-
ниями в пределах области специ-
фикации фармакопейной статьи. 
Область принятия в этом случае 
(т.е. при совместном использо-
вании фармакопейной статьи в 
качестве нормативного документа 
[НД] и фармакопейного СО) будет 
идентична области спецификации 
фармакопейной статьи. Любой 
результат за пределами области 
принятия будет считаться не со-
ответствующим спецификации. 
Однако на практике (здесь это не 
рассматривается), по всей веро-
ятности, лаборатории допускают 
немного более строгую область 
принятия, особенно в отношении 
нижнего предела, так как им не-
обходимо быть уверенными в том, 
что фармацевтическое средство 
будет соответствовать специфи-
кации фармакопейной статьи на 
протяжении всего своего жизнен-
ного цикла.

Защитные полосы для сурро-
гатина HCl со вторичным СО. 
Сценарий изменится, если для 
присвоенного значения вме-
сто фармакопейного СО будет 
использоваться вторичный СО 
(рис. 3). Добавление этого до-
полнительного этапа измерения 
приводит к большей неопреде-
ленности для вторичного СО. Сле-
довательно, увеличивается и рас-
ширенная неопределенность для 
общего измерения. В результате 
мы имеем расширение защитной 
полосы (т.е. сужение области 
принятия). И опять такое сужение 
обычно не известно пользовате-
лю. Однако, согласно определе-
нию, окончательными являются 
только результаты, полученные с 
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использованием оригинального фармакопейного СО; при работе с не-
изменившейся областью принятия существует реальный риск получить 
результат, не соответствующий спецификации, не осознавая этого.

Чтобы наглядно показать этот риск, была добавлена дополнительная не-
определенность измерения, которая еще больше заходит в область при-
нятия (см. рис. 3). Кроме этого, сейчас следует рассмотреть возможность 
использования полной защитной полосы для сужения области принятия, 
так как только совместное использование нормативной документации и 
фармакопейных СО позволяет (теоретически) получить соответствующую 
спецификацию и область принятия. Однако пользователь не имеет воз-
можности рассчитать, насколько необходимо сузить область принятия. 

Чтобы рассчитать расширение защитных полос для вторичного СО, 
кандидатное вещество для вторичного СО сначала должно занять ме-
сто тестируемого вещества и иметь расширенную неопределенность 
0,8% (масс. доля). Используя методы, приведенные (см. раздел «Мето-
ды») для суррогатина HCl, и принимая ОСО для этого метода равным 
0,2%, результат количественного анализа вещества, протестирован-
ного с помощью вторичного СО, будет в этом случае иметь суммарную 
стандартную неопределенность 0,48% (масс. доля), и будет получена 
дополнительная составляющая 0,08% (масс. доля). В уравнении 13 
для простоты количественное значение для S, вторичного СО, при-
нималось равным количественному значению для P из уравнения 11. 
Защитные полосы увеличатся с 0,80 до 0,96% (масс. доля), что соот-
ветствует расширенным неопределенностям. Следовательно, область 
принятия должна быть сужена на 0,16% (масс. доля) с обеих сторон.

[уравн. 13]
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Рис. 3. Схематическое представление области принятия и отклонения 
для суррогатина HCl, совместное использование нормативной документации (НД) 

и вторичного стандартного образца (СО) вместо фармакопейного СО. 
Области принятия, спецификации, отклонения и защитной полосы (g) даны 

не в масштабе; учитывались только неопределенности для определения 
характеристик первичного/вторичного СО и результаты количественного 

анализа тестируемого вещества

В зависимости от точности 
хроматографических методов, 
используемых для сравнения, 
сценарий может меняться в луч-
шую или худшую сторону. Как 
упоминалось выше, ОСО 0,2% 
является реалистичным, но это 
значение может быть и больше 
(и ниже). В таблице III показаны 
защитные полосы в виде резуль-
татов расширенной неопределен-
ности для ОСО от 0,2 до 0,5% для 
суррогатина HCl. При переходе 
с фармакопейного на вторичный 
СО защитные полосы неизбежно 
расширяются; они также расши-
ряются и с увеличением ОСО из-
мерения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как отмечалось в разделе «Об-

суждение», можно четко увидеть 
значительные изменения в не-
определенностях окончательных 
значений между фармакопейны-
ми и вторичными СО. Принцип 
защитной полосы наглядно ил-
люстрирует это. При использо-
вании вторичного СО во время 
выпускающего контроля качества 
(КК) диапазон областей принятия/
отклонения изменится, так как 
использование вторичного СО 
вносит дополнительную неопре-
деленность измерения.

Хотя авторы не намерены за-
нимать позицию относительно 
целесообразности использова-
ния вторичных СО в некоторых 
обстоятельствах, необходимо 
учесть два важных факта.
• Присвоенные значения вто-

ричного СО по своей природе 
имеют большую неопределен-
ность измерения по сравнению 
с первичным (фармакопейным) 
СО, поскольку вводится допол-
нительный этап измерения (8). 
Следовательно, измерения, по-
лученные с помощью вторично-
го СО, также имеют большую 
неопределенность по сравне-
нию с измерениями с исполь-
зованием соответствующего 
фармакопейного СО.

• Нецелесообразно применять 
одни и те же критерии приемки 
при использовании норматив-
ного документа (фармакопей-



ной статьи) и фармакопейного СО и при исполь-
зовании вторичного СО, полученного в результате 
сравнения с фармакопейным СО. Фактически 
пользователи вторичных СО должны сузить пер-
воначальную область принятия, чтобы гаранти-
ровать, что они по-прежнему будут находиться в 
пределах спецификаций фармакопейной статьи 
при принятии решений о приемке.
Авторы понимают, что пользователям сложно оце-

нить влияние, которое переход с фармакопейных 
СО на вторичные СО окажет на критерии приемки, 
так как неопределенности для фармакопейных СО 
обычно не предоставляются по причинам, рассмо-
тренным выше.

Для решения этой проблемы фармсообщество по 
контролю качества могло бы выбрать:
• работать исключительно с фармакопейными СО 

при установлении соответствия путем совместно-
го использования фармакопейной документации 
и СО;

• установить идентичность вторичного СО по отно-
шению к фармакопейному СО. Количественное 
значение и связанная с ним неопределенность 
измерения должны определяться независимо для 
вторичного СО, используя расчет баланса массы 
вместо количественного анализа с фармакопей-
ным СО. Области принятия должны быть установ-
лены с учетом полученных неопределенностей 
измерений. Этот подход практикуется в фармсо-
обществе (15) по предложению экспертной ко-
миссии ВОЗ (16). Следует сравнить результаты, 
полученные при использовании фармакопейного 
и вторичного СО; по результатам такого сравне-
ния может быть выпущен вторичный СО. Следует 
предусмотреть регулярные проверки действитель-
ности такого отношения, например, при смене 
партии фармакопейных СО.  

Статья впервые была опубликована 
в Pharmaceutical Technology-02-02-2021, 
Volume 45, Issue 2.
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