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Предложены рекомендации к изложению методик оценки качества лекарствен-
ных средств по показателям «Стерильность» и «Микробиологическая чистота» 
согласно требованиям Государственной фармакопеи Российской Федерации и 
Фармакопеи Евразийского экономического союза. Указанные показатели каче-
ства обязательно должны присутствовать в нормативной документации (НД) 
и спецификации любого лекарственного препарата (ЛП). Рассмотрены особен-
ности составления соответствующих разделов НД. Необходимо привести и 
обосновать требования к качеству, ссылку на рекомендуемую методику испы-
тания или ее описание, указать отличия от стандартной методики. Стандартиза-
ция подхода к контролю микробиологического качества ЛП позволит безоши-
бочно выполнять испытания, получать достоверный результат и обеспечивать 
безопасность применения ЛП пациентами.
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The paper presents recommendations on describing analytical procedures for 
evaluation of medicinal products in terms of sterility and microbiological quality 
in accordance with the State Pharmacopoeia of the Russian Federation and the 
Pharmacopoeia of the EAEU. These quality attributes should be covered in Product 
specification files for any medicinal product. The paper describes specific consider-
ations for preparation of the corresponding sections of the Russian or EAEU Product 
specification files. It is necessary to provide and justify quality requirements, refer to 
or describe the recommended analytical procedure and indicate differences, if any, 
from the standard one. Standardisation of the approach to microbiological quality 
control of medicinal products will allow analysts to accurately perform the tests, get 
reliable results and ensure the safety of medicinal products.
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Обязательными показателями качества всех ле-
карственных препаратов (ЛП) и фармацевтиче-
ских субстанций (ФС) являются:
•	 «Стерильность»  — для парентеральных пре-

паратов, глазных капель и др.1,
•	 «Микробиологическая чистота» — для несте-

рильных ЛП и ФС.

Соответствие заявленным требованиям по сте-
рильности или микробиологической чистоте яв-
ляется гарантией безопасности применения ЛП 
пациентами, поэтому при составлении проектов 
нормативной документации (НД) для любого ЛП 
текст методики, нормы и требования в соответ-
ствующих разделах НД должны быть сформу-
лированы таким образом, чтобы выполненные 
испытания продемонстрировали достоверные 
результаты, а представленные методики позво-
лили избежать системных ошибок.

Требования к составлению раздела «Стериль­
ность». При использовании стандартных мето-
дик2 следует указать рекомендуемую методику 
испытания, например прямой посев или мем-
бранную фильтрацию. Нет необходимости ука-
зывать в разделе «Стерильность» сразу две ме-
тодики, так как необоснованно будут потрачены 
образцы дорогостоящих препаратов, питатель-
ные среды, расходные материалы и трудовые ре-
сурсы. Результат согласно требованиям должен 
быть один  — «стерильно». Использование мето-
дики мембранной фильтрации является предпо-
чтительным, так как позволяет повысить досто-
верность получаемых результатов.

При наличии каких-либо особенностей испыта-
ния образцов, например при выявлении анти-
микробного действия лекарственного средства, 
следует указать способ нейтрализации, вид мем-
бранных фильтров, вид и количество промывной 
жидкости для отмывания мембраны, необхо-
димо обозначить отличия приведенной мето-
дики от стандартного подхода и подтвердить 

применимость усовершенствованных методик 
результатами валидационных исследований.

Одним из проблемных вопросов, рассматривае-
мых при составлении проектов НД производите-
лями ЛС и при выполнении лабораторной экспер-
тизы, является количество образца, требуемого 
для анализа с учетом доказательства примени-
мости методики с использованием тест-микроор-
ганизмов. Особенно это касается дорогостоящих 
препаратов, которые упакованы в индивидуаль-
ные упаковки объемом 1 мл и менее.

При расчете требуемого количества образ-
ца необходимо следовать рекомендациям 
Государственной фармакопеи Российской 
Федерации3 (ГФ РФ) и Фармакопеи Евразийского 
экономического союза4 (ЕАЭС), гармонизиро-
ванным между собой, а также рекомендациям 
ведущих мировых фармакопей. Минимальное 
количество (10% или 4 единицы ЛП) возможно 
взять на анализ в том случае, если объем выпу-
щенной серии составляет не более 100 единиц. 
Если количество единиц в серии неизвестно, 
то используют максимальное количество, ука-
занное в таблице ОФС «Стерильность»5.

Срок анализа 14 сут может быть сокращен, если 
применяются альтернативные микробиологи-
ческие экспресс-методики, реализуемые с ис-
пользованием специфического оборудования. 
Использование для анализа альтернативных 
микробиологических методик следует экспе-
риментально обосновать, выполнив валидаци-
онные исследования согласно ОФС «Валидация 
микробиологических методик»6.

Подобные валидационные исследования были 
проведены в лаборатории микробиологии 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России для доказа-
тельства применения альтернативной методики 
определения стерильности, основанной на фик-
сации диоксида углерода в питательной среде 

1	 Руководство по составлению нормативной документации на препараты в лекарственных формах для парентерального 
применения. М.: Миттель Пресс; 2017.

2	 ОФС.1.2.4.0003.15. Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
3	 Там же. 
4	 ОФС 2.1.6.1. Стерильность. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
5	 ОФС.1.2.4.0003.15. Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
6	 ОФС.1.1.0021.18. Валидация микробиологических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 

Т. 1. М.; 2018.



122 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 2

Recommendations on describing the requirements for microbiological quality and sterility of medicinal products
Gunar O.V.

с использованием прибора BacT/ALERT® Dual-T 
(bioMerieux, Франция)7.

Требования к составлению раздела «Микробио­
логическая чистота». В данном разделе НД 
и в спецификации следует указать требования 
к качеству ЛП, так называемые критерии прием-
лемости в соответствии с рекомендациями:
•	 ГФ РФ текущего издания (ОФС.1.2.4.0002.18 

«Микробиологическая чистота»),
•	 Фармакопеи ЕАЭС (ОФС 2.3.1.2 «Требования 

к микробиологической чистоте лекарствен-
ных препаратов, фармацевтических суб-
станций и вспомогательных веществ для их 
производства» и ОФС 2.3.1.4 «Требования 
к микробиологической чистоте фармацевти-
ческих субстанций растительного происхо-
ждения, лекарственных растительных пре-
паратов и экстрактов, используемых для их 
получения»).

В соответствующий раздел НД и спецификацию 
могут быть включены как цифровые обозначе-
ния категорий, так и указание требуемых нор-
мативов по качеству в соответствии со спосо-
бом применения/путем введения препарата. 
Например, для ЛП в виде таблеток, содержащих 
субстанции и вспомогательные вещества син-
тетического происхождения, можно установить 
критерии приемлемости, указав или категорию 
(в данном случае 3А), или конкретные нормати-
вы по предельному содержанию микроорганиз-
мов (не более 103 КОЕ) и дрожжевых и плесне-
вых грибов (не более 102 КОЕ) при отсутствии 
Escherichia coli в 1 г.

Введение иных, так называемых индивидуаль-
ных, нормативов допустимо, но требует обосно-
вания.

Для фармацевтических субстанций (за исклю-
чением фармацевтических субстанций расти-
тельного происхождения) согласно Фармакопее 
ЕАЭС общее число аэробных микроорганизмов 
должно составлять не более 103 КОЕ в 1 г (мл), 
а общее число дрожжевых и плесневых грибов — 
более 102 КОЕ в 1 г (мл).

На основании анализа рисков могут быть уста-
новлены иные критерии приемлемости качества 
фармацевтических субстанций и вспомогатель-
ных веществ (например, таблица 2.3.1.2.-2 ОФС 

2.3.1.2 Фармакопеи ЕАЭС). При этом учитывают 
особенности производственного процесса и на-
значение ЛП, для получения которого использу-
ется фармацевтическая субстанция.

Особое внимание при установлении критериев 
приемлемости в отношении микроорганизмов 
следует уделять препаратам, применяемым в пе-
диатрической практике. В примечании  3 к та-
блицам 1 и 28 и таблицам 2.3.1.2.-1 — 2.3.1.2.-29 
указано, что для ЛП для детей следует устано-
вить более строгие нормы:
•	 в 1 г (мл) препаратов для детей (от 0 до 1 года) — 

не более 50  аэробных микроорганизмов, 
не более 10 дрожжевых и плесневых грибов 
(суммарно) при отсутствии энтеробактерий, 
устойчивых к желчи, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus;

•	 в 1 г (мл) лекарственных препаратов для при-
ема внутрь для детей (старше 1 года) — не бо-
лее 500 аэробных микроорганизмов, не более 
50 дрожжевых и плесневых грибов (суммар-
но) при отсутствии энтеробактерий, устойчи-
вых к желчи, Pseudomonas aeruginosa, Staphy­
lococcus aureus.

Однако обоснованно возникает вопрос, связан-
ный с рекомендованными нормами для жидких 
ЛП на основе фармацевтических субстанций 
синтетического происхождения для взрослых 
пациентов (категория 3.А). Для указанных пре-
паратов определены более жесткие требования, 
а именно не более 100 аэробных микроорганиз-
мов, не более 10  дрожжевых и плесневых гри-
бов (суммарно) при отсутствии Escherichia coli.

Для устранения выявленного недоразумения 
необходимо устанавливать требования к жид-
ким препаратам для детей с допустимым ко-
личественным содержанием микроорганизмов 
не выше, чем для ЛП, которые применяют взрос-
лые пациенты. А именно: в 1 г (мл) жидких лекар-
ственных препаратов для приема внутрь и мяг-
ких препаратов для применения местно/наружно 
для детей (старше 1 года) — не более 100 аэроб-
ных микроорганизмов, не более 10  дрожже-
вых и плесневых грибов (суммарно) при от-
сутствии энтеробактерий, устойчивых к желчи, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus.

7	 Рощина МВ. Применение альтернативных микробиологических методов для испытания стерильности лекарственных пре-
паратов: дис. … канд. фарм. наук. М.; 2018.

	 Sakhno NG, Gunar OV, Roshchina MV. Fungal detection using BacT/ALERT DUAL-T while sterility testing of pharmaceutical 
products. Eur J Parenter Pharm Sci. 2019;24(1):6–11.

8	 ОФС.1.2.4.0002.18. Микробиологическая чистота. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
9	 ОФС 2.3.1.2. Требования к микробиологической чистоте лекарственных препаратов, фармацевтических субстанций 

и вспомогательных веществ для их производства. Фармакопея Евразийского экономического союза.
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В преддверии актуализации ГФ РФ в 2022 г. сле-
дует рассмотреть возможность внесения изме-
нений в ОФС «Микробиологическая чистота» 
по требованиям к качеству для детских препа-
ратов или установить критерии приемлемости 
по микробиологической чистоте лекарственных 
форм для детей в отдельной ОФС.

Также в разделе «Микробиологическая чисто-
та» необходимо указать методику выполнения 
испытания с учетом данных по антимикробному 
действию испытуемых образцов. Если методика 
не отличается от стандартной, достаточно приве-
сти ссылку на используемую фармакопею. В не-
которых случаях для получения достоверного 
результата требуются дополнительные подгото-
вительные этапы, например нейтрализация ан-
тимикробного действия, применение специфиче-
ского или неспецифического инактиватора и др. 
Необходимо указать и обосновать эксперимен-
тально необходимое и достаточное количество 
инактиватора, состав и объем промывной жидко-
сти и условия выполнения методики мембранной 
фильтрации для испытания ЛП.

Количество образца, используемое при оценке 
качества ЛП по показателю «Микробиологи
ческая чистота», в некоторых случаях может 
быть изменено в сторону уменьшения, однако 
это должно быть обосновано и подтверждено 
экспериментальными данными валидационно-
го исследования со статистическими расчета-
ми по параметрам, рекомендуемым согласно 

ГФ РФ10. Важно отметить, что при выполнении 
валидационного исследования, доказывающе-
го изменение количества образца для микро-
биологического анализа, следует собрать ста-
тистически достоверные результаты сравнения, 
полученные при испытании стандартного коли-
чества ЛП с обоснованно уменьшенным коли-
чеством образца.

Особенности учета результатов испытания, 
если они имеются, также должны быть указаны 
в НД. Например, в некоторых случаях проис-
ходит фиксируемое визуально взаимодействие 
ЛП с питательной средой, наблюдается помут-
нение жидкой среды и (или) появление вкрап-
лений, схожих по внешнему виду с колониями 
микроорганизмов, выросшими на плотной пи-
тательной среде. Во избежание ложноположи-
тельных результатов, ошибок подобного рода 
необходимо указать на возможные сложности 
при учете результатов испытания по показателю 
«Микробиологическая чистота».

Представленные материалы имеют информаци-
онно-рекомендательный характер и позволят:
•	 стандартизовать подходы к составлению раз-

делов НД «Стерильность» и «Микробиоло
гическая чистота» и в дальнейшем улучшить 
процедуру контроля качества ЛП;

•	 избежать дополнительных запросов от экспер-
тов ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, тем 
самым сократить время проведения эксперти-
зы и повысить качество экспертных работ.

По всем вопросам просим пользоваться формой обратной связи,
размещенной на сайте https://www.regmed.ru/feedback.aspx
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