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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Высокие требования к качеству стерильной воды для инъекций (СВДИ) дикту-
ются необходимостью гарантировать безопасность и эффективность применения инъек
ционных лекарственных средств и прежде всего биологических лекарственных препа-
ратов, поскольку присутствие в растворителе примесей, главным образом микробных 
контаминантов, эндотоксинов или тяжелых металлов, может вызывать серьезные побоч-
ные эффекты. Определение наиболее перспективных подходов к оценке качества воды 
для инъекций при разработке нормативных требований в регуляторной системе Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС) представляется актуальной задачей.
ЦЕЛЬ. Анализ основных трендов в оценке качества растворителя лекарственных средств — 
воды для инъекций.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен сравнительный ретроспективный анализ требований к оценке 
качества воды для инъекций ведущих фармакопей мира, в том числе Государственной фар-
макопеи Российской Федерации, Фармакопеи США, Японской, Европейской, Британской, 
Индийской и Китайской фармакопей, а также анализ рекомендаций ICH и Фармакопей-
ной дискуссионной группы. Показано, что в последнее десятилетие подход зарубежных 
фармакопей к контролю органических и неорганических примесей в воде для инъекций 
претерпел значительные изменения в отношении как аналитических методов, так и коли-
чества тестов. Отмечено, что в Европейской фармакопее в 2024 г. произошли наиболее зна-
чительные изменения в отношении оценки качества готовой лекарственной формы СВДИ. 
Рассмотрена возможность оптимизации процедуры контроля за счет сокращения и заме-
ны десяти качественных методов анализа неорганических примесей на количественное 
измерение электропроводности. Описаны данные, касающиеся замены теста на наличие 
органических примесей на количественный метод анализа показателя «Общий органиче-
ский углерод». Представлен анализ результатов испытательного центра ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России по контролю 148 серий готовой лекарственной формы СВДИ, выпус-
каемой в комплекте с биологическими лекарственными препаратами 38 российских и за-
рубежных производителей.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Обновленные требования к оценке качества воды для инъекций и сте-
рильной воды для инъекций, принятые в действующем издании Европейской фармако-
пеи (07/2024:0169), могут быть использованы при подготовке соответствующего стандар-
та в рамках фармакопеи стран ЕАЭС, а также для актуализации фармакопейной статьи 
«Вода для инъекций» Государственной фармакопеи Российской Федерации. Это будет 
способствовать оптимизации процедур оценки качества, повышению скорости и точности 
анализа, снижению финансовых и трудовых затрат, что обеспечит повышение качества 
как растворителя, так и лекарственных препаратов, в комплекте с которыми он выпускает-
ся. Введение в действие этих требований будет содействовать гармонизации фармако-
пейных требований, обеспечивая установление единых критериев оценки качества воды 
для инъекций как для российских, так и для зарубежных производителей, что позволит 
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уменьшить регуляторные барьеры и облегчит выход готовой формы растворителя на меж-
дународные рынки.
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. High quality standards for sterilised water for injections arise from the need 
to guarantee the safety and effectiveness of injectable medicines, especially biologicals, since 
the presence of impurities in the solvent (mainly microbial contaminants, endotoxins, and 
heavy metals) can lead to serious adverse drug reactions. Therefore, it is important to deter
mine the most promising approaches to assessing the quality of water for injections to develop 
the regulatory requirements for the Eurasian Economic Union (EAEU).
AIM. This study aimed to analyse key trends in the quality assessment of water for injections 
used as a solvent for medicinal products.
DISCUSSION. This study involved a retrospective comparison of the quality control require-
ments for water for injections established by the world’s major pharmacopoeias, including the 
State Pharmacopoeia of the Russian Federation, the United States Pharmacopeia, the Japanese 
Pharmacopoeia, the European Pharmacopoeia, the British Pharmacopoeia, the Indian Pharma-
copoeia, and the Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. Additionally, the compar-
ison included recommendations by the International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use and the Pharmacopoeia Discussion Group. 
The past decade witnessed significant changes in the approach of international pharmaco-
poeias to the control of organic and inorganic impurities in water for injections, both in terms 
of analytical procedures and in terms of the number of tests required. According to the com-
parison, the most significant changes to the quality control requirements for sterilised water 
for injections in the finished dosage form were introduced by the European Pharmacopoeia 
in 2024. The authors considered the possibility to streamline the quality control procedure by 
reducing the number of tests and replacing the currently required ten qualitative tests for inor-
ganic impurities with a single quantitative determination of electrical conductivity. This article 
describes the replacement of the test for organic impurities with a quantitative test for total 
organic carbon. Furthermore, this article presents the quality control results obtained at the 
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products of the Ministry of Health of the 
Russian Federation for 148 batches of sterilised water for injections supplied with biologicals 
produced by 38 Russian and international manufacturers.
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CONCLUSIONS. The current requirements of the revised monograph for water for injections 
and sterilised water for injections of the European Pharmacopoeia (07/2024:0169) may inform 
drafting a relevant compendial standard for the EAEU and updating the monograph for water 
for injections of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation. This will help optimise 
the quality control procedures, increase the speed and accuracy of testing, and reduce financial 
and labour costs, which will improve the quality of the solvent and the associated medicinal 
products. The adoption of these requirements will contribute to pharmacopoeial harmonisa-
tion by setting uniform quality control criteria for water for injections for both national and 
international manufacturers, which will reduce regulatory barriers and facilitate the entry of 
the solvent dosage form into international markets.

Keywords: 	 sterilised water for injections; quality assessment; conductivity; total organic carbon; impurit-
ies; pharmacopoeial requirements
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из наиболее универсальных и широко 

используемых в медицинской практике раство-
рителей лекарственных средств (ЛС) для парен-
терального введения является стерильная (сте-
рилизованная) вода для инъекций. Стерильная 
вода для инъекций производится из воды 
для инъекций (ВДИ) путем стерилизации в усло-
виях, обеспечивающих соответствие требова-
ниям по показателю «Бактериальные эндоток-
сины», и представляет собой промежуточный 
нерасфасованный продукт, который пригоден 
для применения в качестве ингредиента в со-
ставе лекарственных препаратов. В настоящее 
время в соответствии с требованиями фарма-
копей большинства стран мира ВДИ получают 
из воды питьевой или из воды, очищенной путем 
дистилляции или других эквивалентных мето-
дов очистки, таких как обратный осмос, ультра-
фильтрация, нанофильтрация или их комбинация. 
Вода, полученная таким способом, не должна со-
держать нежелательные примеси, такие как бак-
терии, вирусы, пирогенные вещества, тяжелые 
металлы, органические вещества и другие по-
тенциально опасные соединения [1, 2]. Конечной 
готовой лекарственной формой, выпускаемой 
в ампулах или флаконах в виде самостоятельно-
го препарата или в комплекте с лекарственным 
средством, является фасованная стерильная 
вода для инъекций (СВДИ). Строгие требования 
к качеству СВДИ обусловлены необходимостью 
обеспечения безопасности и эффективности 
инъекционных ЛС. Присутствие в растворителе 
примесей, в первую очередь микробных конта-
минантов, эндотоксинов или тяжелых металлов, 

может привести к серьезным побочным эф-
фектам, таким как инфекции, аллергические 
реакции и токсические поражения организма. 
Примеси могут взаимодействовать с компонен-
тами лекарственного вещества, снижая его эф-
фективность или повышая риск нежелательных 
реакций. Это особенно критично для качества 
иммунобиологических препаратов.

Учитывая, что нормирование примесей в воде 
для инъекций имеет существенное значение 
в обеспечении безопасности и эффективности 
инъекционных лекарственных средств, исполь-
зуемых в фармакотерапии и для иммунопро-
филактики, качество готовой лекарственной 
формы СВДИ в большинстве стран регламен-
тируется фармакопейными требованиями, 
предусматривающими испытания на соответ-
ствие установленным предельным значениям. 
В фармакопеях регламентированы требования 
к предельно допустимому содержанию приме-
сей отдельно для ВДИ и для СВДИ [3, 4]. Ранее 
авторами данной статьи было проведено изуче-
ние требований к качеству СВДИ, установлен-
ных Государственной фармакопеей Российской 
Федерации (ГФ РФ), фармакопеей стран 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС), 
а также другими ведущими фармакопеями мира 
[5]. Проведенный анализ показал, что требо-
вания к оценке качества СВДИ различаются 
по перечню показателей и методам контроля — 
для оценки качества ВДИ использовалось от 12 
до 18 различных тестов, основанных преимуще-
ственно на качественных химических реакциях. 
Однако в последние годы требования к оцен-
ке качества ВДИ активно пересматриваются 
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зарубежными регуляторными органами. Это свя-
зано с тем, что полный анализ с использованием 
большого числа тестов является трудоемким 
процессом. Кроме того, традиционные химиче-
ские тесты, как правило, носят качественный ха-
рактер и их результаты зависят от субъективной 
оценки исследователя [6].

В условиях глобализации мирового фар-
мацевтического рынка особенно актуальной 
становится гармонизация регуляторных тре-
бований и создание унифицированных стан-
дартов качества ЛС. В настоящее время в нор-
мативной и правовой документации Российской 
Федерации отсутствует национальный фарма-
копейный стандарт на СВДИ, вследствие чего 
проблемы, связанные с экспертизой и оцен-
кой качества воды, остаются нерешенными [5]. 
Применение методических документов, имею-
щих рекомендательный характер, неправомоч-
но, так как в рамках фармацевтического зако-
нодательства они не обладают юридической 
силой1. Отсутствие нормативного документа 
в правовом поле ЕАЭС обусловливает разно-
образие подходов со стороны производителей 
к выбору показателей, что усложняет процедуру 
оценки при регистрации как самого раствори-
теля, так и лекарственного препарата, выпус-
каемого в комплекте. В рамках формирования 
единого рынка лекарственных средств ЕАЭС 
планируется введение соответствующего стан-
дарта2, в связи с чем актуален поиск перспек-
тивных направлений для разработки гармони-
зированных фармакопейных требований ЕАЭС 
к оценке качества ВДИ.

Цель работы  — анализ основных трендов 
в оценке качества растворителя лекарственных 
средств — воды для инъекций.

Для достижения цели были поставлены сле-
дующие задачи:

–– ретроспективный анализ изменений тре-
бований российских и международных 

регуляторных органов к оценке качества  
ВДИ;

–– определение основных направлений усовер-
шенствования процедуры контроля органиче-
ских и неорганических примесей в СВДИ;

–– оценка практического использования новых 
подходов для контроля наличия неорганиче-
ских примесей в растворителе ЛС — стериль-
ной воде для инъекций.
Для решения поставленных задач в рабо-

те использовали материалы ведущих фарма-
копей мира, включая монографии ГФ РФ XV 
изд., Европейской3 и Британской фармакопей4, 
Фармакопей США5, Японии6, Индии7, Китая8, 
а также руководств Европейского агент-
ства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA)9, Международного совета 
по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH10) [7], рекомендаций Коллегии 
ЕАЭС11, регламентирующих требования к оценке 
качества воды для инъекций.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Основания для изменения подходов 
к оценке качества воды для инъекций

Первоначальное решение о необходимости 
перехода от использования качественных хими-
ческих тестов к современным количественным 
методам анализа примесей в ВДИ при сохра-
нении существующих требований к качеству 
было принято после обсуждения в Ассоциации 
фармацевтических исследований и произво-
дителей Америки (Pharmaceutical Research and 
Manufacturers of America, PhRMA) и Экспертном 
комитете по качеству воды (Water Quality 
Committee, WQC)12. В качестве замены устарев-
шим преимущественно качественным химиче-
ским тестам были предложены два основных 

1	 Руководство по качеству воды для применения в фармации. Методические рекомендации. Федеральная служба по над-
зору в сфере здравоохранения и социального развития. Письмо от 03.02.2010 № 05-МС-035. 

2	 Федеральный закон от 31.01.2016 № 5-ФЗ «О ратификации Соглашения о единых принципах и правилах обращения 
лекарственных средств в рамках Евразийского экономического союза». 

3	 0169 Water for injections. European Pharmacopoeia. 1997.
	 0169 Water for injections. European Pharmacopoeia. 11th ed. Suppl.11.5; 2024.
4	 04/2024:0169 Water for injections (incorporating from Ph. Eur. Suppl. 11.4). British Pharmacopoeia. Vol. 1; 2024.
5	 Water for injection. United State Pharmacopeia. USP22–NF17; 1990. 
	 Water for injection. United State Pharmacopeia. USP47–NF42; 2024.
6	 Water for injection. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed. English version; 2021.
7	 Water for injection. Indian Pharmacopoeia. Ed. 2022. English version; 2022.
8	 Water for injection. Pharmacopoeia of the Peoples’ Republic of China. Vol. II; 2020.
9	 Guideline on the quality of water for pharmaceutical use (EMA/CHMP/CVMP/QWP/496873/2018). EMA; 2021.
10	 https://www.ich.org/
11	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 13.12.2017 № 31 «О Требованиях к воде для фарма-

цевтического применения, используемой для производства лекарственных средств». 
12	 Stimuli to the revision process: Updating requirements for pharmaceutical grades of water: Conductivity. Pharmacopeial 

Forum. 1991;(11–12):2669–75.
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показателя: «Электропроводность»13 и «Общий 
органический углерод», ООУ (Total Organic 
Carbon, TOC)14.

Замена показателей «Диоксид углерода», 
«Хлориды», «Кальций», «Сульфаты», «Аммоний». 
Известно, что величина электропроводности 
водных растворов зависит от содержания ионов 
солей и минералов, преимущественно неорга-
нических соединений. Для оценки электропро-
водности WQC была разработана упрощенная 
модель, основанная на расчетах значения элек-
тропроводности при 25 °C химической системы, 
включающей пять ионов: диоксида углерода, 
хлорида, кальция, сульфата и аммония [6]. Это 
позволило определить максимальное значение 
электропроводности при максимальном допу-
стимом содержании каждого иона, выявляемого 
посредством качественной реакции и создающе-
го наименьшую электропроводность. В присут-
ствии хлорид-ион показана наименьшая элек-
тропроводность при предельной концентрации 
0,47 ppm. При дальнейшем исследовании было 
установлено, что химическая модель хлорида 
не всегда обеспечивает самую низкую электро-
проводность. Поэтому для определения пре-
дельных значений электропроводности первого 
этапа испытаний была выбрана гибридная мо-
дель «хлорид-аммиак».

В Фармакопее США15 было установлено пре-
дельное значение электропроводности ВДИ  
для первого этапа испытания при 25 °C  —  
1,3 мкСм/см, учитывающего вклад хлоридов, 
кальция, сульфатов и аммония. Далее было по-
казано, что присутствие диоксида углерода в си-
стемах водоочистки, приводящее к образованию 
углекислоты в концентрациях в несколько сотен 
ppm, также увеличивает электропроводность. 
Однако даже в случае минимальной теоретиче-
ски возможной концентрации диоксида углеро-
да (300 ppm) электропроводность увеличивает-
ся на 0,8 мкСм/см, что является максимальным 
пределом значения электропроводности воды, 
которое было установлено для второго этапа 
испытания (не более 2,1 мкСм/см).

Кроме того, было отмечено, что при автоном-
ном тестировании существенную роль при опре-
делении электропроводности водных раство-
ров играет рН среды, значение которого, 
в свою очередь, зависит от количества примесей 
хлорид-ионов, формы аммиака (молекулярной 

или ионной) и концентрации растворенного 
диоксида углерода. В связи с этим на объединен-
ной модели «хлорид-аммиак» были проведены 
расчеты пределов электропроводности для ав-
тономного тестирования (при 25  °C). При этом 
учитывали, что хлоридная модель обеспечивает 
наименьшую проводимость ниже pH 6,2, а при-
сутствие аммония обеспечивает наименьшую 
проводимость выше pH 6,2. В результате мини-
мальная электропроводность с учетом соответ-
ствующего уровня pH при испытании на этапе 
3 составила 2,1 мкСм/см, что является пределом 
для этапа 2, а максимальная — 4,7 мкСм/см [6].

Таким образом, было показано, что теоре-
тически возможное минимальное содержание 
примесей диоксида углерода, хлорида, кальция, 
сульфата и аммония при допустимом значении 
рН в ВДИ создает электропроводность в преде-
лах регламентированных фармакопеями значе-
ний и позволяет заменить ряд отдельных тестов 
одним — измерением электропроводности в ре-
жиме реального времени, а также при автоном-
ном тестировании.

Замена показателя «Тяжелые металлы». 
Рассмотрение вопроса об исключении показа-
теля «Тяжелые металлы» проводилось WQC с по-
зиции того, что материалы современных систем 
водоподготовки не выделяют тяжелые металлы 
и результаты тестов по оценке данного показа-
теля всегда были отрицательными. Кроме того, 
было учтено, что в соответствии с Национальными 
правилами по питьевой воде (National Primary 
Drinking Water Regulations) требования к исход-
ной воде питьевой являются более строгими, 
чем требования, установленные в отношении 
наличия органических и неорганических приме-
сей, радионуклидов, микроорганизмов, а также 
некоторых потенциально опасных для здоровья 
человека тяжелых металлов для ВДИ16.

Согласно Фармакопее США17 и Европейской 
фармакопее18 предел обнаружения для каче-
ственной реакции по показателю «Тяжелые 
металлы» составлял 0,1 ppm. Поэтому для про-
текания химической реакции концентрацию 
тяжелых металлов в образце увеличивали пу-
тем выпаривания образца примерно в 10  раз 
до 1 ppm. Однако даже в случае тестиро-
вания образцов, содержащих ионы свинца 
в 10 раз меньше допустимого уровня (0,01 ppm), 
или 0,1 ppm, значение электропроводности уже 

13	 In-process revision: General chapter <645> Water conductivity. Pharmacopeial Forum. 1996;22(1):1844–9.
14	 Total organic carbon. United State Pharmacopeia. USP 23-NF18, Suppl. 5; 1995. 
15	 Water for injection. United State Pharmacopeia. USP23–NF18, Suppl. 8; 1998.
16	 Water for pharmaceutical purposes / Chemical considerations. United State Pharmacopeia. USP29–NF24; 2004.
17	 Heavy metals. United State Pharmacopeia. USP22–NF17; 1990.
18	 2.4.8 Heavy metals test, Method A. European Pharmacopoeia. 4th ed. Suppl. 4.2; 2002. 
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превышало нормативное значение для первого 
этапа контроля ВДИ (1,3 мкСм/см) и составило 
в среднем 1,6 и 5–7 мкСм/см соответственно 
[8]. Таким образом, было обосновано, что изме-
рение электропроводности в образцах ВДИ об-
ладает более высокой чувствительностью, чем 
качественная реакция.

Замена показателя «рН». На модели «хло-
рид-аммиак», учитывающей взаимное влия-
ние ионов, было показано, что образцы ВДИ, 
соответствующие требованиям по электро-
проводности, также удовлетворяют требова-
нию по показателю «pH» (5,0–7,0)19. Учитывая, 
что ВДИ не обладает выраженными буферными 
свойствами, а измерение рН является малоин-
формативным, в большинстве фармакопей этот 
тест признан избыточным. Поэтому при наличии 
испытания на электропроводность оценку ка-
чества по данному показателю, как правило, 
не проводят. Однако при автономном тестиро-
вании, если образец не соответствует крите-
риям на первом и/или втором этапах по элек-
тропроводности, на третьем этапе определяют 
величину «рН».

Замена показателей «Нитраты», «Кислот
ность и щелочность». При рассмотрении 
Европейским директоратом по качеству лекар-
ственных средств и здравоохранения (European 
Directorate for the Quality of Medicines, EDQM)20 
вопроса оптимизации оценки качества ВДИ 
были представлены дополнительные данные, 
подтверждающие, что образцы, соответству-
ющие требованиям по электропроводности, 
удовлетворяют требованиям тестов на содержа-
ние аммония, кальция, магния, сульфатов, хло-
ридов, тяжелых металлов, а также по показате-
лям «Кислотность и щелочность» и «Нитраты»21.

В результате было предложено заменить фар-
макопейные тесты для оценки качества ВДИ 
по таким преимущественно качественным по-
казателям, как «Диоксид углерода», «Хлориды», 
«Кальций», «Сульфаты», «Аммоний», «Тяжелые 
металлы», «рН», «Нитраты», «Кислотность и ще-
лочность» на количественный тест  — оценку 
значения электропроводности22, что значитель-
но упрощает процедуру анализа. Кроме того, 

использование современного аналитического 
оборудования для регистрации электропровод-
ности позволяет исключить или существенно 
снизить влияние человеческого фактора, повы-
сить надежность контроля и сократить время 
получения результатов.

Замена показателей «Окисляемые вещества» 
и «Общий органический углерод». Общий органи-
ческий углерод (ООУ), присутствующий в воде 
в виде растворенных и нерастворенных органи-
ческих соединений, служит показателем каче-
ства воды и может указывать на наличие роста 
микроорганизмов23. Считается, что для контро-
ля органических примесей в ВДИ количествен-
ный метод определения ООУ является более 
чувствительным и менее избирательным, чем 
испытание на окисляемые вещества с исполь-
зованием качественного теста, основанного 
на окислении различных органических приме-
сей перманганатом калия [9, 10]. Это связано 
с тем, что наличие примесей трудноокисляе-
мых органических веществ может затруднить 
их полное окисление в процессе тестирова-
ния ВДИ и привести к занижению результатов. 
В связи с этим были разработаны новые систе-
мы, позволяющие окислять углеродсодержащие 
соединения до диоксида углерода и измерять 
его концентрацию в режиме реального времени 
с помощью кондуктометрических и спектроско-
пических методов [11, 12]. При установленном 
пределе значения ООУ в образцах ВДИ (не более 
0,5 мг/л) данные системы обеспечивают степень 
извлечения углерода 85–115%24. Хотя точность 
теста на ООУ составляет ±15%, этот метод счи-
тается более предпочтительным по сравнению 
с качественным перманганатным тестом [9].

После внесения изменений в перечень пока-
зателей для тестирования ВДИ в Фармакопее 
США сходные тесты были введены в 2002  г. 
в Европейскую фармакопею25 (показате-
ли «Электропроводность» и «Общий органи-
ческий углерод»)26. Однако первоначально 
считалось, что эти тесты должны дополнять 
существующие качественные методы оцен-
ки, а не полностью заменять их, как это было 
реализовано в Фармакопее США. В отличие 

19	 Water for injection. United State Pharmacopeia. USP23–NF18, Suppl. 8; 1998.
20	 Water purified, Water for injections, Sterilised water for injections. Pharmeuropa. 1995;7(1):20–2.
	 Water purified, Water for injections, Sterilised water for injections. Pharmeuropa. 1997;9(3):399–402.
21	 Comments concerning texts published in Supplement 11.4. Water for injections (0169). Water for injections in bulk. Nitrates. 

Pharmeuropa. 2023.
22	 Water for injection. United State Pharmacopeia. USP23–NF18, Suppl. 8; 1998.
23	 ОФС.1.2.2.2.0026 Содержание общего органического углерода в воде для фармацевтического применения. 

Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд.; 2023.
24	 Там же.
25	 Water purified, Water for injections, Sterilised water for injections. Pharmeuropa. 1997;9(3):399–402.
26	 07/2002:0169 Water for injections. European Pharmacopoeia. 4th ed. Suppl. 4.2; 2002. 
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от подхода, принятого в Фармакопее США, где 
количественные методы быстро стали доми-
нирующими, в других фармакопеях, включая 
Европейскую, внедрение этих методов проис-
ходило постепенно. В целом унификация требо-
ваний к испытаниям ВДИ согласно Фармакопее 
США и Европейской фармакопее27 стала важ-
ным шагом в гармонизации стандартов каче-
ства в рамках фармакопейной дискуссионной 
группы (Pharmacopoeial Discussion Group, PDG). 
Цель этой группы — гармонизация фармакопей-
ных стандартов и поддержание согласованного 
уровня научных подходов во всех фармакопеях 
для обеспечения высокого качества и уровня 
безопасности лекарственных средств28 [13, 14].

Фармакопейные требования к оценке 
качества нефасованной воды для инъекций

Проведенный ретроспективный анализ фар-
макопейных требований ведущих фармакопей 
мира выявил уменьшение национальных осо-
бенностей и тенденцию к применению схожих 
подходов при оценке качества ВДИ, что обуслов-
лено активно протекающим в последние годы 
процессом гармонизации. В таблице  1 пред-
ставлены результаты анализа фармакопейных 
требований к ВДИ и СВДИ согласно требовани-
ям ГФ РФ и ведущих фармакопей мира.

В соответствии с рекомендациями PDG, осно-
ванными на данных научных исследований, ста-
тистическом анализе и практическом опыте ла-
бораторий различных стран, в последние годы 
произошли существенные изменения в требова-
ниях фармакопей к оценке качества ВДИ за счет 
значительного сокращения перечня испытаний, 
прежде всего касающихся контроля содержания 
неорганических примесей качественными мето-
дами. В результате в соответствии с действую-
щими изданиями Фармакопеи США, Европейской, 
Британской и Японской фармакопей (входят 
в PDG) оценку качества ВДИ проводят по четырем 
основным показателям: «Общий органический уг-
лерод», «Электропроводность», «Бактериальные 
эндотоксины» и «Микробиологическая чистота». 
Раздельное нормирование содержания примесей 
нитратов, аммония, сульфатов, хлоридов, кальция 
и магния, тяжелых металлов не регламентируется 

[8]. Следует отметить, что, поскольку в течение 
долгого времени примеси нитратов преобладали 
в европейских системах водоснабжения29, испы-
тание ВДИ по данному показателю сохранялось 
в требованиях Европейской и Британской фарма-
копей до 2024 г.30

В действующих изданиях Индийской и Ки
тайской фармакопей, а также в ГФ РФ сохране-
на различная степень приверженности к ис-
пользованию прежних аналитических методов 
для оценки качества ВДИ, и в перечень обяза-
тельных показателей наряду с испытанием по по-
казателю «Электропроводность» входят отдель-
ные качественные тесты (табл. 1). Несмотря 
на то что Индийская фармакопейная комиссия 
(Indian Pharmacopoeia Commission, IPC) присоеди-
нилась к PDG в 2023 г.31, в действующем издании 
Индийской фармакопеи [15] в настоящее время 
сохранились тесты на наличие нитратов и опре-
деление кислотности или щелочности. В соответ-
ствии с требованиями Китайской фармакопеи [16] 
ВДИ дополнительно подлежит испытаниям еще 
по трем показателям: «Аммоний», «Остаток по-
сле выпаривания» и «Тяжелые металлы». Анализ 
показателей «Окисляемые вещества» и «Общий 
органический углерод» установлен в качестве 
альтернативных вариантов, а вместо испытания 
по показателю «Кислотность или щелочность», 
предусмотренного Индийской фармакопеей, ре-
гламентировано определение «рН».

Перечень показателей для оценки качества 
ВДИ в ГФ РФ является самым обширным и вклю-
чает четырнадцать наименований32 (табл. 1), 
в том числе определение содержания примесей 
ионов кальция и магния, сульфатов, хлоридов, 
углерода диоксида и др. Наличие органических 
примесей определяется в ГФ РФ только по на-
личию восстанавливающих веществ. Оценка ка-
чества ВДИ по показателю «рН», ранее ис-
ключенная из предыдущего издания ГФ РФ33 
как избыточная и малоинформативная, вновь 
внесена в требования наряду с испытанием 
на «Кислотность или щелочность»34.

Сравнительный анализ допустимых преде-
лов содержания различных примесей в ВДИ 
показал, что большинством фармакопей при-
няты в основном одинаковые нормативные 

27	 Bevilacqua AC. Harmonization of conductivity tests for pharmaceutical waters. Thornton Inc.; 1999.
28	 https://qualitymatters.usp.org/pharmacopoeial-harmonization-focus-japan
29	 Bevilacqua AC. Harmonization of conductivity tests for pharmaceutical waters. Thornton Inc.; 1999.
30	 04/2024:0169 Water for injections. European Pharmacopoeia. 11th ed. Suppl. 11.4; 2024.
31	 https://www.edqm.eu/en/-/pharmacopoeial-discussion-group-achievements-10
	 https://www.edqm.eu/en/-/pdg-announces-global-membership-initiative
32	 ОФС.1.2.2.2.0026 Содержание общего органического углерода в воде для фармацевтического применения. 

Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
33	 ФС.2.2.0019.18 Вода для инъекций. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3; 2018.
34	 ФС.2.2.0019 Вода для инъекций. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд.; 2023.
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Таблица 1. Фармакопейные требования к показателям качества воды для инъекций и стерильной воды для инъекций
Table 1. Pharmacopoeial requirements for the quality of water for injections and sterilised water for injections

Показатель
Tests

Фармакопейные требования#

Pharmacopoeial requirements#

Фармакопея 
США (2024)

USP 47–NF42
(2024)

Японская 
фармако-
пея (2021)

JP 18 
(2021)

Европейская 
и Британская 
фармакопеи 

(2024)
Ph. Eur. and BP 

(2024)

Индийская 
фармакопея 

(2022)
IP

(2022)

Китайская 
фармакопея 

(2020)
ChP

(2020)

ГФ РФ XV 
изд. (2023)
Ph. Rus. XV

(2023)

Тип воды
Type of water

ВДИ/СВДИ
WFI/SWFI

ВДИ/СВДИ
WFI/SWFI

ВДИ/СВДИ
WFI/SWFI

ВДИ/СВДИ
WFI/SWFI

ВДИ/СВДИ
WFI/SWFI

ВДИ
WFI

Описание
Аppearance +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +

Кислотность 
или щелочность
Acidity or alkalinity

–/– –/– –/– +/+ –/– +

рН –/– –/– –/– –/– +/+
5,0–7,0

+
5,0–7,0

Нитраты и нитриты, ppm
Nitrates and nitrites, ppm –/– –/– –/–

+/+
≤0,2 NO3

-

+/+
≤0,6 NO3

-

≤0,2 NO2
-

+
≤0,2 NO3

-

Аммоний, ppma

Ammonium, ppma

–/– –/– –/–

–/+
≤0,6 (<50 мл / 

mL)
≤0,2 (≥50 мл / 

mL)

+/+
≤0,2

+
≤0,2

Кальций и магний
Calcium and magnesium –/– –/– –/– –/+ –/+ +

Сульфаты
Sulfates –/– –/– –/– –/+ –/+ +

Хлориды
Chlorides –/– –/– –/– –/+ –/+ +

Диоксид углерода
Carbon dioxide –/– –/– –/– –/+ –/+ +

Тяжелые металлы, ppm
Heavy metals, ppm –/– –/– –/– –/– +/+

≤0,1
+

≤0,1

Сухой остаток, %a

Residue on evaporation, %a

–/– –/–

–/+
0,004 (≤10 мл / 

mL)
0,003 (>10 мл / 

mL)

–/+
0,004 (≤10 мл / 

mL)
0,003 (>10 мл / 

mL)

+/+
≤0,001

+
≤0,001

Электропроводность, 
мкСм/см, 25 °Сb

Conductivity, μS/cm, 25 °Сb

+/+
1,3 (1)–
2,1 (2)–
4,7 (3)/

≤25 (≤10 мл / 
mL)

≤5 (>10 мл / mL)

+/+
2,1 (1)/

≤25 
(≤10 мл / 

mL)
≤5 (>10 мл / 

mL)

+/+
1,3 (1)–
2,1 (2)–
4,7 (3)/

≤25 (≤10 мл / 
mL)

≤5 (>10 мл / mL)

+/+
1,3 (1)–
2,1 (2)–
4,7 (3)/

≤25 (≤10 мл / 
mL)

≤5 (>10 мл / mL)

+/+
1,3 (1)–
2,1 (2)–
4,7 (3)/

≤25 (≤10 мл / 
mL)

≤5 (>10 мл / mL)

+
1,3 (1)–
2,1 (2)–
4,7 (3)

Общий органический 
углерод (ООУ)c или окис-
ляемые вещества (ОВ) 

Total organic carbon (TOC) c 
or oxidisable substances 
(OS) 

+/+
ООУ
TOC

+/+
ООУ/ОВ
TOC/OS

+/+
ООУ/ОВ
TOC/OS

+/+
ООУ/ОВ
TOC/OS

+/+
ООУ 

или ОВ/ОВ
TOC or OS/OS

+
Восстанав-
ливающие 
вещества
Reducing 

substances

Механические включения 
невидимые
Particulate contamination: 
sub-visible particles

–/+ –/+ –/+ –/+ –/+ –

Бактериальные 
эндотоксины, ЕЭ/мл
Bacterial endotoxins, EU/mL

+/+
<0,25

+/+
<0,25 

+/+
<0,25 

+/+
≤0,25 

+/+
0,25 

+
≤0,25 
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35	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 13.12.2017 № 31 «О Требованиях к воде для фарма-
цевтического применения, используемой для производства лекарственных средств».

требования (табл. 1). Незначительное расхожде-
ние касается более строгого подхода, принятого 
в Японской фармакопее, к оценке электропро-
водности  — предусмотрено одноэтапное испы-
тание с единым установленным для ВДИ и СВДИ 
предельным значением электропроводности 
2,1 мкСм/см, которое соответствует предельно-
му значению второго этапа испытания согласно 
требованиям всех рассмотренных фармакопей 
для СВДИ.

Важно отметить, что Фармакопея ЕАЭС 
в настоящее время пока не вступила в полную 
силу и в ней не содержатся конкретные тре-
бования к качеству ВДИ или методам испы-
таний. Коллегия Евразийской экономической 
комиссии рекомендует при производстве ЛС 
для медицинского применения ориентировать-
ся на Приложение к документу «О требовани-
ях к воде для фармацевтического применения, 
используемой для производства лекарствен-
ных средств»35. В Приложении изложен общий 
подход к получению и хранению ВДИ, кото-
рый включает этапы контроля и мониторинга 

микробной контаминации, предусмотренные 
согласно фармакопее ЕАЭС и фармакопеям 
стран ЕАЭС. Качество ВДИ должно соответ-
ствовать требованиям испытаний, проводимых 
для воды очищенной, а также дополнительным 
требованиям по содержанию бактериальных 
эндотоксинов (не менее 0,25 МЕ/мл), удельной 
электропроводности и содержанию ООУ. Однако 
методики оценки и предельные значения содер-
жания примесей в данном документе не опре-
делены. Установленные в документе общие 
положения в целом соответствуют основным 
принципам, определенным ведущими фармако-
пеями в отношении качества ВДИ. Требования 
к качеству конечной лекарственной формы ВДИ, 
а именно к СВДИ, в Приложении не приводятся.

Таким образом, основным мировым трен-
дом изменений в фармакопейных требованиях 
к оценке качества ВДИ является сокращение 
перечня испытаний, касающихся контроля со-
держания органических и неорганических при-
месей качественными методами, и замена их 
на количественные методы.

Показатель
Tests

Фармакопейные требования#

Pharmacopoeial requirements#

Фармакопея 
США (2024)

USP 47–NF42
(2024)

Японская 
фармако-
пея (2021)

JP 18 
(2021)

Европейская 
и Британская 
фармакопеи 

(2024)
Ph. Eur. and BP 

(2024)

Индийская 
фармакопея 

(2022)
IP

(2022)

Китайская 
фармакопея 

(2020)
ChP

(2020)

ГФ РФ XV 
изд. (2023)
Ph. Rus. XV

(2023)

Микробиологические 
требования
Microbiological monitoring

+/+
≤10 КОЕ/мл /

Стерильно
≤10 CFU/mL / 

Sterile

+/+
≤10 

КОЕ/мл / 
Стерильно

≤10 
CFU/mL / 

Sterile

+/+
≤10 КОЕ/мл / 

Стерильно
≤10 CFU/mL / 

Sterile

+/+
≤10 КОЕ/мл / 

Стерильно
≤10 CFU/mL / 

Sterile

+/+
≤10 КОЕ/мл / 

Стерильно
≤10 СFU/mL / 

Sterile

+
≤10 

КОЕ/мл / 
Стерильно

≤10 
CFU/mL / 

Sterile

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. «+» — испытание предусмотрено, «–» — испытание не предусмотрено; ВДИ — вода для инъекций; СВДИ — сте-
рильная вода для инъекций; # фармакопейные требования в соответствии со следующими изданиями: Фармакопея США 47 изд. 
(USP47–NF42), 2024 г.; Японская фармакопея 18 изд. (английская версия), 2021 г.; Европейская фармакопея 11 изд. (дополнение 
11.5), 2024 г.; Британская фармакопея 2024, том I, 2024 г.; Индийская фармакопея 2022 изд. (английская версия), 2022 г.; Ки-
тайская фармакопея 2020, том II, 2020 г.; ГФ РФ — Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд., 2023 г.
a В скобках указан объем первичной упаковки.
b Нормы показателя «Электропроводность» при поэтапной (1)–(3) оценке качества ВДИ или (/) в зависимости от объема 
первичной упаковки СВДИ.
c Норма по показателю ООУ: не более 0,5 мг/л.
Note. +, testing required; –, testing not required; WFI, water for injections; SWFI, sterilised water for injections. # Pharmacopoeial 
requirements are presented in accordance with the following editions: USP, United State Pharmacopeia (USP47–NF42), 2024; 
JP, Japanese Pharmacopoeia 18th ed. (English version), 2021; Ph. Eur., European Pharmacopoeia 11th ed. (supplement 11.5), 2024; 
BP, British Pharmacopoeia 2024, Vol. 1, 2024; IP, Indian Pharmacopoeia 2022 (English version), 2022; ChP, Pharmacopoeia of the 
Peoples’ Republic of China 2020 ed., Vol. 2, 2020; Ph. Rus., State Pharmacopoeia of the Russian Federation 15th ed., 2023.
a The round brackets indicate the volume of the primary container.
b Conductivity requirements are specified for the stage-by-stage (1–3) quality control (for WFI) or for the control depending on the 
primary container volume (for SWFI).
c TOC specification: not more than 0.5 mg/L.

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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Фармакопейные требования к оценке 
качества стерильной воды для инъекций

Общие подходы. В ходе анализа фармакопей-
ных требований было установлено, что требова-
ния к оценке качества ВДИ и СВДИ отличаются 
(табл. 1). Для проверки качества готовой лекар-
ственной формы фасованной СВДИ в изученных 
фармакопеях регламентировано проведение до-
полнительных тестов для анализа по показателям, 
которые предусмотрены для парентеральных 
лекарственных форм, таких как «Стерильность» 
и «Механические включения». Существенным 
отличием является то, что значение электропро
водности устанавливают в зависимости 
от объема растворителя (для V≤10 мл и V>10 мл). 
Дифференцированный подход к установлению 
нормативных значений электропроводности был 
выбран после получения результатов тестирова-
ния СВДИ в контейнерах36, в которых было пока-
зано, что в процессе стерилизации и последую-
щего хранения в фасованной стерильной воде 
часто обнаруживаются примеси, выделяющиеся 
из материалов первичной упаковки (стекло, пла-
стик, резиновые пробки) [17–21]. В связи с этим 
было принято решение, что критерии тестирова-
ния электропроводности для фасованной СВДИ 
должны отличаться от тех, которые применя-
ются для оценки качества нефасованной ВДИ37. 
С учетом этого были разработаны требования 
для контейнеров и укупорочных средств, позво-
ляющие их использовать для инъекционных ЛС38. 
В Европейской фармакопее, а затем и в фарма-
копеях других стран были установлены преде-
лы электропроводности для СВДИ (при 25±1 °C): 
не более 25 мкСм/см — для контейнеров с номи-
нальным объемом ≤10 мл и не более 5 мкСм/см — 
для контейнеров с номинальным объемом бо-
лее 10 мл39.

Требования Фармакопеи США и Японской 
фармакопеи. На основании данных, представ-
ленных в таблице 1, можно сделать вывод, 
что в Фармакопее США40 для контроля ВДИ 
и СВДИ используют одинаковые показатели 
и аналитические методы (за исключением пока-
зателей «Стерильность» и «Механические вклю-
чения»). Обновленные требования к испытаниям 
СВДИ (исключение показателей «pH», «Аммоний», 

«Кальций», «Диоксид углерода», «Сульфаты» 
с заменой на «Электропроводность»41) всту-
пили в силу в 2007 г.42 и сохранились в том же 
виде в действующем издании Фармакопеи 
США. Полная замена испытания по показателю 
«Окисляемые вещества» на испытание по показа-
телю «Общий органический углерод» была про-
ведена в 2021 г.43

Схожий подход к оценке неорганических при-
месей в СВДИ принят и в Японской фармакопее. 
Однако контроль наличия примесей органиче-
ских веществ осуществляется в тесте по пока-
зателю «Окисляемые вещества», а не по коли-
чественному показателю «Общий органический 
углерод», который используется для оценки ВДИ. 
Оценка качества по показателю «Окисляемые 
вещества» в СВДИ также одобрена Европейской, 
Британской, Индийской и Китайской фармако-
пеями. Вместе с тем на дискуссионной площадке 
Европейской фармакопеи в 2024 г. представлен 
новый проект монографии «Вода для инъекций» 
(0169), в которой в разделе «Стерилизованная 
вода для инъекций» предложена замена каче-
ственного колориметрического метода опре-
деления окисляемых веществ на количествен-
ный тест по показателю «Общий органический 
углерод». Для упрощения применения теста 
определения ООУ также предлагается заменить 
реагенты сахарозу и 1,4-бензохинон соответ-
ствующими стандартными образцами. В ком-
ментарии к проекту отмечено, что использова-
ние для оценки качества СВДИ количественного 
метода представляет очевидные преимущества 
для производителей во всем мире44.

Следует отметить, что стандартизация анали-
тической методики и автоматизация процедуры 
анализа являются важным шагом на пути между-
народной гармонизации фармакопейных требо-
ваний в части создания единого подхода к ана-
лизу качества СВДИ  — широко применяемого 
в медицине вспомогательного вещества. Вместе 
с тем это потребует со стороны производителей 
значительных финансовых вложений, связанных 
с покупкой специального оборудования и соот-
ветствующих фармакопейных стандартных об-
разцов. Известно, что при обсуждении этого 
решения экспертами Европейской фармакопеи 

36	 Pharmacopeial previews: Sterile purified water. Pharmacopeial Forum. 2002; 28(4):1272.
37	 Там же.
38	 Elastomeric closures for injections. United State Pharmacopeia. USP32–NF27; 2007. 
	 Containers — Glass. United State Pharmacopeia. USP32–NF27; 2007.
	 Containers — Plastics. United State Pharmacopeia. USP32–NF27; 2007.
39	 07/2002:0169 Water for injections. European Pharmacopoeia. 4th ed. Suppl. 4.2; 2002.
40	 Water for injection. Sterile water for injection. United State Pharmacopeia. USP47–NF42; 2024.
41	 In-process revision: Sterile water for injection. Pharmacopeial Forum. 2005;31(3):803.
42	 Sterile water for injection. United State Pharmacopeia. USP32–NF27, Suppl. 2; 2007.
43	 Sterile water for injection. United State Pharmacopeia. USP41–NF36; 2021.
44	 https://www.edqm.eu/en/-/three-revised-texts-related-to-pharmaceutical-waters-published-in-pharmeuropa-36.3
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рассматривался вопрос о том, насколько тест 
определения ООУ будет подходящим для евро-
пейских производителей СВДИ в контейнерах45.

Требования Европейской, Британской, Индийской, 
Китайской фармакопей и Государственной фар-
макопеи Российской Федерации. В Европейской, 
Британской, Индийской и Китайской фарма-
копеях для контроля качества СВДИ установ-
лены дополнительные тесты. Причиной такого 
решения является не только преемственность 
в сохранении ранее утвержденных подходов 
к контролю, но и особенности качества воды, 
используемой для приготовления СВДИ, а также 
материалов первичной упаковки в этих странах. 
Один из таких тестов  — испытание по показа-
телю «Сухой остаток» (табл.  1). Нормативное 
значение по показателю согласно Европейской, 
Британской, Индийской фармакопеям установ-
лено в зависимости от объема первичной упа-
ковки, в то время как в Китайской фармакопее 
для фасованной и нефасованной воды регла-
ментирована единая норма. Проведение теста 
на определение содержания сухого остатка 
(«Остаток после выпаривания») в Фармакопее 
США было сочтено избыточным, посколь-
ку, как было показано, неселективные тесты 
на электропроводность и ООУ позволяют обна-
ружить большинство химических соединений 
за исключением коллоидного диоксида крем-
ния. Однако бóльшая часть коллоидного диокси-
да кремния легко удаляется на этапах предва-
рительной очистки воды, а незначительное его 
присутствие в воде за исключением экстремаль-
ных и редких ситуаций Управлением по контро-
лю качества продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) признано безопасным (generally recognised 
as safe, GRAS)46 [22].

Наибольшее количество дополнительных те-
стов для оценки качества СВДИ по сравнению 
с перечнем показателей, используемых для ВДИ, 
применяется в Индийской и Китайской фар-
макопеях. В СВДИ дополнительно проводится 
определение аммония, кальция и магния, суль-
фатов, хлоридов, диоксида углерода и нитратов. 
Кроме того, в Китайской фармакопее для СВДИ 

проводятся испытания на наличие тяжелых ме-
таллов, а в Индийской фармакопее — испытание 
по показателю «Кислотность и щелочность». 
Определение рН предусмотрено Китайской 
фармакопеей для оценки качества СВДИ и ВДИ.

Перечень показателей, методов и норматив-
ных значений, принятый в действующем издании 
ГФ РФ (ФС.2.2.001947) содержит только требова-
ния к оценке качества ВДИ, которые при этом 
практически полностью совпадают с требования-
ми Китайской фармакопеи для СВДИ. Исключение 
составляет наличие в Китайской фармакопее 
дифференцированного подхода к нормированию 
электропроводности в зависимости от объема 
первичной упаковки и испытания на кислотность 
или щелочность в ГФ РФ.

В Европейской фармакопее в 2023 г.48 по-
сле многолетних научных дискуссий49, а так-
же с учетом опыта внесения соответствующих 
изменений в Фармакопею США произошли 
значительные изменения в подходе к оценке 
качества СВДИ. Из монографии Европейской 
фармакопеи (04/2023:016950) были удалены 
тесты по оценке содержания неорганических 
веществ (показатели: «Кислотность и ще-
лочность», «Нитраты», «Аммоний», «Кальций 
и магний», «Сульфаты» и «Хлориды») в поль-
зу одного количественного теста по пока-
зателю «Электропроводность». Кроме того, 
в Европейской фармакопее с 2024 г. по ито-
гам обсуждения на 175-й сессии Европейской 
фармакопейной комиссии (European Pharmaco
poeia Commission) в целях совершенствова-
ния оценки качества ВДИ и СВДИ был введен 
дополнительный метод флуориметрического 
обнаружения бактериальных эндотоксинов 
с помощью рекомбинантного фактора С (rFC), 
полученного на основе последовательности 
гена мечехвоста51. Была введена моногра-
фия  2.6.32 (Тест на бактериальные эндотокси-
ны с использованием рекомбинантного факто-
ра C52),описывающая тест для количественного 
определения бактериального эндотоксина, ко-
торый может использоваться в качестве аль-
тернативы классическим методам, основанным 
на лизате амебоцитов Limulus (LAL).

45	 https://www.edqm.eu/en/-/ph.-eur.-to-launch-survey-for-the-use-of-total-organic-carbon-toc-test-as-a-replacement-of-
oxidisable-substances-test-in-water-for-injections

46	 Water for pharmaceutical purposes / Chemical considerations. United State Pharmacopeia. USP29–NF24; 2004.
47	 ФС.2.2.0019 Вода для инъекций. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд.; 2023.
48	 04/2023:0169 Water for injections. European Pharmacopoeia. 11th ed. Suppl. 11.1; 2023.
49	 Water for injections, Sterilised water for injections. Pharmeuropa. 2021;(4):240–6.
	 Water for injections. Pharmeuropa. 2022;(7):399–402.
50	 04/2023:0169 Water for injections. European Pharmacopoeia. 11th ed. Suppl. 11.1; 2023.
51	 Comments concerning texts published in Supplement 11.4. Water for injections (0169). Water for injections in bulk and 

Sterilised water for injections. Bacterial endotoxins. Pharmeuropa. 2023.
52	 2.6.32 Test for bacterial endotoxins using recombinant factor C. European Pharmacopoeia. 11th ed. Suppl. 11.4; 2024.
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В действующем издании Британской фармако-
пеи53 представлены требования к оценке качества 
СВДИ, аналогичные Европейской фармакопее.

Таким образом, существенные изменения в под-
ходах к оценке качества СВДИ, которые произо-
шли в последних изданиях Фармакопеи США, 
Японской, Европейской и Британской фармакопеи, 
направлены на оптимизацию и совершенствова-
ние процедуры испытания СВДИ за счет сокраще-
ния количества качественных тестов и перехода 
к использованию количественных методов, отли-
чающихся большей автоматизацией процесса.

В связи с тем что Европейская фармакопея 
признана одной из основных в рамках гармони-
зации фармакопей государств  — членов ЕАЭС, 
а фармакопея ЕАЭС ориентируется в своих 
требованиях на Европейскую фармакопею, 
при разработке нового нормативного докумен-
та на СВДИ необходимо учесть основные изме-
нения, которые произошли в последние годы 
в Европейской фармакопее. Аналогичный под-
ход необходимо использовать также для актуа-
лизации фармакопейной статьи «Вода для инъ-
екций» в ГФ РФ, поскольку в настоящее время 
требования к готовой лекарственной форме 
растворителя отсутствуют, а перечень показа-
телей и методов для оценки качества нефасо-
ванной воды избыточен.

Вместе с тем считаем, что в целях сохране-
ния преемственности и возможности междуна-
родной гармонизации фармакопейных требо-
ваний в части оценки примесей органических 
веществ в рамках правового поля ЕАЭС и наци-
ональных требований Российской Федерации 
следует сохранить испытание по показателю 
«Окисляемые вещества» в качестве альтерна-
тивы тесту на «Общий органический углерод»54. 
Такой подход также предоставит больше воз-
можностей для проведения автономного те-
стирования, например в аптеках, экспертных 
организациях, а также на небольших фармацев-
тических предприятиях.

Практика экспертизы качества 
стерильной воды для инъекций 
в Российской Федерации

Анализ результатов испытаний 148 серий го-
товой лекарственной формы СВДИ (табл. S1, 
опубликована на сайте журнала55), выпускаемой 
в комплекте с биологическими лекарственными 
препаратами 38 российских и зарубежных произ-

водителей, проведенный в период 2018–2024 
гг. в испытательном центре экспертизы качества 
медицинских иммунобиологических препара-
тов ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России показал, 
что образцы, качество которых отвечало требо-
ваниям НД по электропроводности56, также соот-
ветствовали требованиям по всем показателям, 
установленным для выявления неорганических 
примесей57. Не было зарегистрировано ни одного 
случая несоответствия образцов, в которых значе-
ние электропроводности находилось в пределах 
нормы, но были выявлены примеси неорганических 
ионов. Вместе с тем в ходе контроля образцов двух 
серий СВДИ одного и того же производителя, кото-
рые соответствовали качеству по 11 показателям 
(«рН», «Кислотность и щелочность», «Аммоний», 
«Кальций и магний», «Сульфаты» и «Хлориды», 
«Сухой остаток», «Восстанавливающие веще-
ства», «Углерода диоксид», «Нитраты и нитриты», 
«Тяжелые металлы»), было обнаружено их несо-
ответствие требованиям качества по показателю 
«Электропроводность» (6,4 мкСм/см).

Полученные результаты продемонстрирова-
ли, что проведение испытания по показателю 
«Электропроводность» (нормативное значение: 
не более 5 мкСМ/см для емкостей с номинальным 
объемом более 10 мл) позволяет более точно 
оценить качество СВДИ и обнаружить возможное 
загрязнение в отличие от тестирования с исполь-
зованием всего перечня качественных тестов, 
регламентированных для выявления неоргани-
ческих примесей. Возможными причинами пре-
вышения допустимого значения по показателю 
«Электропроводность» при соответствии каче-
ства по тестам на содержание неорганических 
примесей можно считать, во-первых, меньшую 
чувствительность качественных химических ре-
акций, а во-вторых, появление в образце в процес-
се хранения примесей, испытание на присутствие 
которых в готовой форме СВДИ не предусмот-
рено. В связи с этим выявление несоответствия 
по показателю «Электропроводность» при под-
тверждении качества по содержанию неорга-
нических примесей требует от производителя 
тщательного расследования и всестороннего 
анализа риска с целью внедрения соответствую-
щих корректирующих мер для обеспечения ста-
бильного качества продукции и соответствия ее 
заявленным характеристикам.

В ходе проведения экспертизы в ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России было отмечено, 

53	 04/2024:0169 Water for injections (incorporating from Ph. Eur. Suppl. 11.4). British Pharmacopoeia. Vol. 1; 2024.
54	 https://www.edqm.eu/en/-/ph.-eur.-to-launch-survey-for-the-use-of-total-organic-carbon-toc-test-as-a-replacement-of-oxi-

disable-substances-test-in-water-for-injections
55	 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-1-97-110-table-S1
56	 01/2009:0169 Water for injections. European Pharmacopoeia. 8th ed; 2014.
57	 ФС.2.2.0019.18 Вода для инъекций. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3; 2018.
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что ряд производителей, выпускающих лекар-
ственные препараты в комплекте с растворителем 
СВДИ (препараты факторов свертывания крови58 
Афстила®, Бериате®, Беринерт®, Идельвион®, 
Коаплекс), предложил при оценке качества СВДИ 
замену качественных тестов на количественные 
методы анализа. Суть предлагаемых изменений 
заключалась в том, что в дополнение к инструмен-
тальным методам измерения электропроводности 
и ООУ для количественной оценки примесей ам-
мония (≤0,2 ppm), кальция и магния (0,05 ммоль/л), 
хлоридов (0,5 ppm), нитратов (0,2 ppm) и сульфа-
тов (≤0,5 ppm) предложено использовать метод 
ионной хроматографии. К преимуществам альтер-
нативного метода можно отнести широкий диапа-
зон определяемых концентраций ионов (от 1 ppb 
до 1000 ppm без разбавления), высокую селек-
тивность, быстрое получение результатов (до 10 
ионов за 10–15 мин) и малые объемы анализиру-
емых проб (обычно 10–50 мкл)59. Однако этот ме-
тод не позволяет в полной мере учитывать вклад 
других примесей, оценка которых предусмотрена 
по таким показателям, как «Кислотность и щелоч-
ность», «Тяжелые металлы», «Диоксид углерода».

Поскольку в большинстве рассматриваемых 
фармакопей при контроле качества СВДИ ис-
пользуется подход, основанный на полной заме-
не большинства качественных тестов на опреде-
ление электропроводности и ООУ, то, по мнению 
авторов статьи, нет необходимости в использо-
вании дополнительного метода с использовани-
ем дорогостоящего оборудования и примене-
ния соответствующих стандартных образцов 
в рутинном контроле. Описанный выше подход 
с применением альтернативного метода (ионная 
хроматография) следует считать узкоспециали-
зированным, который может быть использован, 
в частности, для установления вида примеси 
и получения точных количественных значений 
по отдельным показателям, по которым не су-
ществует подходящих качественных реакций.

Таким образом, испытание по показателю 
«Электропроводность» позволяет определить 
наличие большинства возможных неорганиче-
ских примесей в СВДИ. В случае несоответствия 
по данному показателю или возникновения 

рисков появления нового вида загрязнения 
производитель может использовать для иден-
тификации неорганической примеси более чув-
ствительный метод ионной хроматографии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы в ведущих мировых фар-

макопеях произошли значительные изменения 
требований к оценке качества растворителя 
лекарственных средств  — воды для инъекций 
и стерильной воды для инъекций, основным 
трендом которых является оптимизация проце-
дуры испытания за счет сокращения и замены 
качественных методов анализа органических 
и неорганических примесей в пользу перехо-
да к использованию количественных методов 
(определение электропроводности и общего ор-
ганического углерода), характеризующихся ав-
томатизацией процедуры анализа. Показана эф-
фективность данного подхода в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России при проведении экспертизы 
качества биологических лекарственных препа-
ратов, выпускающихся в комплекте с раствори-
телем (стерильная вода для инъекций).

Обновленные требования к качеству воды 
для инъекций и стерильной воды для инъекций 
в действующем издании Европейской фарма-
копеи (07/2024:0169) могут быть использованы 
при подготовке стандарта качества на фасован-
ную стерильную воду для инъекций в рамках 
законодательного регулирования ЕАЭС, а также 
для актуализации фармакопейной статьи «Вода 
для инъекций» Государственной Фармакопеи 
Российской Федерации.

Введение в действие этих требований позво-
лит гармонизировать национальные фармакопей-
ные требования в соответствии с международны-
ми документами и установить единые подходы 
к оценке качества воды для инъекций российских 
и зарубежных производителей. Кроме того, опти-
мизация процедуры анализа позволит повысить 
качество как растворителя, так и лекарственного 
препарата, в комплекте с которым он выпускает-
ся, что обеспечит возможность автономного те-
стирования в экспертных учреждениях, аптеках 
и на небольших фармацевтических предприятиях.
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