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ВВЕДЕНИЕ. В связи с изданием в 2023 г. нового руководства Международного 
совета по гармонизации технических требований к лекарственным средствам 
для медицинского применения ICH Q14 «Разработка аналитических методик» 
и пересмотром руководства ICH Q2 по валидации аналитических методик 
используемый в настоящее время на территории стран ЕАЭС подход к раз-
работке и валидации аналитических методик должен быть в значительной 
степени пересмотрен. Также подлежат пересмотру процедуры оценки значи-
мости и внесения изменений в регистрационное досье, касающееся аналити-
ческих методик.
ЦЕЛЬ. Анализ существенных изменений международных подходов к разра-
ботке аналитических методик, оценка их преимуществ и недостатков при вне-
дрении фармацевтическими предприятиями и регуляторными органами стран 
Евразийского экономического союза.
ОБСУЖДЕНИЕ. Рассмотрены основные положения и практические аспекты 
введенного руководством ICH Q14 расширенного подхода к разработке ана-
литических методик, включая концепции жизненного цикла аналитической 
методики (ЖЦАМ) и модифицированного подхода «качество через дизайн» 
(AQbD), разработку аналитического целевого профиля, управление рисками 
для качества испытаний, планирование экспериментов и стратегии контроля, 
валидацию аналитической методики и последующую верификацию, трансфер 
и управление изменениями аналитической методики. Также определены со-
путствующие этой новой регуляторной парадигме обновления руководства 
ICH Q2 (R2).
ВЫВОДЫ. Указанные руководства восполняют дефицит рекомендаций в отно-
шении разработки аналитических методик, а использование концепций ЖЦАМ 
и AQbD обеспечивает гибкость подходов как для фармацевтических компаний, 
так и для регуляторных органов. Эти подходы применимы как к новым разраба-
тываемым аналитическим методикам, так и к уже используемым на предприяти-
ях. Для их эффективного внедрения в российскую фармацевтическую отрасль 
и регуляторную систему требуется широкая дискуссия специалистов и экспер-
тов регуляторных органов, возможно, в рамках пилотного проекта, последую-
щее обучение специалистов, занимающихся аналитической разработкой, а так-
же внесение изменений в Правила регистрации и экспертизы лекарственных 
средств для медицинского применения.
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INTRODUCTION. In 2023, the International Council for Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) published a new 
Guideline on Analytical Procedure Development (ICH Q14) and a revised version of 
the Guideline on Validation of Analytical Procedures (ICH Q2(R2)). Consequently, 
there is a need for a considerable revision of the approach to the development and 
validation of analytical procedures that is currently used in the Eurasian Economic 
Union (EAEU). A revision is also needed for the processes for evaluating and in-
troducing variations to the analytical procedures described in medicinal product 
registration dossiers.
AIM. This review aimed to analyse the significant changes made to international 
approaches to the development of analytical procedures, as well as to study the ad-
vantages and disadvantages of these approaches for pharmaceutical manufacturers 
and regulatory agencies in the EAEU.
DISCUSSION. This review covers the key provisions and practical aspects of 
the enhanced approaches to the development of analytical procedures intro-
duced by the ICH Q14 guideline. In particular, the review addresses the concepts 
of the analytical procedure life cycle (APLC) and the modified analytical quality-
by-design (AQbD) approach; the development of the analytical target profile (ATP); 
analytical quality risk management; planning of the design of experiments (DoE) 
and the analytical procedure control strategy; and the validation, subsequent veri-
fication, transfer, and change management of analytical procedures. Additionally, 
the review describes the ICH Q2(R2) updates that accompany this new regulatory 
paradigm.
CONCLUSIONS. The above guidelines fill the existing gap in recommendations for 
the development of analytical procedures. The use of the APLC and AQbD concepts 
provides both pharmaceutical companies and regulatory authorities with flexible 
approaches that are applicable to analytical procedures both during the develop-
ment phase and once they have been implemented. Effective implementation of 
these international approaches in the Russian pharmaceutical industry and regu-
latory system requires a broad discussion between pharmaceutical industry profes-
sionals and regulatory agency experts, possibly, as part of a pilot project. After that, 
there will be a necessity to provide training for specialists involved in the develop-
ment of analytical procedures and to amend the EAEU Rules for Marketing Autho-
risation and Expert Assessment of Medicinal Products for Human Use.

Keywords: development of analytical procedures; validation of analytical procedures; risk management; 
ICH Q14; ICH Q2; changes to the analytical procedure; analytical quality by design; AQbD; analytical procedure 
life cycle; APLC

ABSTRACT

Anna V. Fetisova1  ,  
Zhanna I. Aladysheva2 ,  

Nathalia V. Pyatigorskaya2 ,  
Oleg A. Zyryanov2 ,  

Marina M. Marshalova2 

https://orcid.org/0009-0006-4575-705X
https://orcid.org/0000-0002-2441-3542
https://orcid.org/0000-0003-4901-4625
https://orcid.org/0000-0001-9038-8720
https://orcid.org/0000-0002-5281-7771


3

Международные подходы к разработке, валидации и внесению изменений в аналитические методики
Фетисова А.В., Аладышева Ж.И., Пятигорская Н.В., Зырянов О.А., Маршалова М.М.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024

For citation: Fetisova A.V., Aladysheva Zh.I., Pyatigorskaya N.V., Zyryanov O.A., Marshalova M.M. International ap-
proaches to the development, validation, and change management of analytical procedures (review). Regulatory 
Research and Medicine Evaluation. 2024. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-660

Funding. The study was performed without external funding.

Disclosure. The authors declare no conflict of interest.

ВВЕДЕНИЕ
Системный подход «качество через дизайн» 
(Quality by Design, QbD), описанный в руко-
водствах Международного совета по гармони-
зации технических требований к лекарственным 
средствам (International Council of Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH) Q8 и Q111, был принят в доку-
ментах Евразийского экономического союза 
(ЕАЭС) по фармацевтической разработке и под-
готовке регистрационного досье на лекарствен-
ные препараты, процедурам внесения измене-
ний в досье, по разработке стратегий контроля 
и проведению валидации в виде непрерывной 
верификации процесса производства2. При этом 
вопросы разработки аналитических методик, их 
изменений и оценки влияния на качество про-
дукции указанными руководствами охвачены 
не были. Поэтому более 10 лет после введения 
в действие руководств ICH Q8 и Q11 шли дис-
куссии о возможности гармонизации подходов 
к разработке методик контроля, их изменений 
и валидации с использованием успешно реали-
зованных концепций [1–8].

Эти дискуссии привели к публикации в 2015 г. 
Управлением по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) руководства для про-
мышленности по разработке и валидации ана-
литических методик3, а в 2016 г. Фармакопея 
США (USP) уже начала обсуждать новую фарма-
копейную статью: «Жизненный цикл аналитиче-
ской процедуры» и ее разделы [9–11]. С 2022 г. 
указанная статья USP4 введена в действие.

В 2018 г. ICH объявил о разработке нового ру-
ководства Q14 «Разработка аналитических 

методик»5 с одновременным пересмотром су-
ществующего руководства Q2(R1) «Валидация 
аналитических методик»6. В ноябре 2023 г. оба 
руководства были приняты регуляторными ор-
ганами, входящими в ICH. FDA опубликовало 
соответствующее гармонизированное руко-
водство в марте 2024 г.7, а Европейское агент-
ство по лекарственным средствам (European 
Medicine Agency, EMA) установило, что в странах 
Европейского Союза оба руководства вступят 
в силу 14 июня 2024 г.

Описанные в руководстве ICH Q14 подходы, 
включая концепцию жизненного цикла ана-
литической методики (ЖЦАМ), управление 
рисками аналитической методики, оценку ее 
эффективности и мониторинг, значительно 
расширяют традиционный подход, применяе-
мый в настоящее время производителями ле-
карственных средств, а изменения, принятые 
в руководстве ICH Q2, расширяют подходы 
к валидации аналитических методик и оценке 
значимости изменений в регистрационном до-
сье в отношении аналитических методик. Так, 
разработчик сможет использовать для валида-
ции данные, полученные на этапе разработки 
методики, отказаться от некоторых валидаци-
онных испытаний, а для непрерывной верифи-
кации использовать данные теста на пригод-
ность системы, представив соответствующее 
обоснование.

Цель работы  — анализ существенных измене-
ний международных подходов к разработке 
аналитических методик, оценка их преимуществ 
и недостатков при внедрении фармацевтиче-
скими предприятиями и регуляторными органа-
ми стран ЕАЭС.

1 ICH Q8 (R2) Pharmaceutical development. EMA/CHMP/ICH/167068/2004.
 ICH Q11 Development and manufacture of drug substances (chemical entities and biotechnological/biological entities). EMA/

CHMP/ICH/425213/2011.
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 77 «Об утверждении Правил надлежащей произ-

водственной практики Евразийского экономического союза».
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 04.07.2023 № 76 «О внесении изменений в Правила надлежа-

щей производственной практики Евразийского экономического союза».
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-

ственных средств для медицинского применения».
3 FDA-2015-N-0007 Guidance for industry. Analytical procedures and methods validation for drugs and biologics. FDA; 2015.
4 General Chapter, 〈1220〉 Analytical Procedure Life Cycle. USP-NF. Rockville, MD: United States Pharmacopeia.  

https://doi.org/10.31003/USPNF_M10975_02_01  
5 ICH Q14 Guideline on analytical procedure development. EMA/CHMP/ICH/195040/2022. 
6 ICH Q2(R2) Guideline on validation of analytical procedures. EMA/CHMP/ICH/82072/2006.
7 FDA-2022-D-1503 Q14 Analytical Procedure Development. FDA; 2024.
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8 ICH Q14 Guideline on analytical procedure development. EMA/CHMP/ICH/195040/2022.
9 ICH Q12 Technical and regulatory considerations for pharmaceutical product lifecycle management. EMA/CHMP/ICH/804273/2017. 
10 ICH Q9 (R1) Quality risk management EMA/CHMP/ICH/24235/2006.
 ICH Q10 Pharmaceutical quality system. EMA/CHMP/ICH/214732/2007.
11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 77 «Об утверждении Правил надлежащей произ-

водственной практики Евразийского экономического союза».
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-

ственных средств для медицинского применения».

Поиск источников литературы проводился 
в сети Интернет (поисковые системы Yandex, 
Google) и в специализированных отечествен-
ных и международных базах данных eLibrary.ru, 
Pubmed, Google Scholar за период 2000–2023 гг.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Концепции, используемые в руководстве 
ICH Q14
Согласно руководству ICH Q148 к аналитическим 
методикам применимы две концепции: QbD 
в модификации для аналитических методик 
(Analitical Quality by Design, AQbD) и управление 
ЖЦАМ, предложенное с учетом положений ру-
ководства ICH Q129.

Предпосылками к переходу на аналитическую 
разработку с применением AQbD, называемую 
расширенным подходом, и управлению ЖЦАМ 
послужили появление новых методов контро-
ля, к которым сложно применять сложившиеся 
принципы валидации методик, отсутствие связи 
аналитической разработки с валидацией и по-
требность в научном обосновании применения 
гибких регуляторных механизмов к изменениям 
методик, утвержденных при регистрации.

Системный подход AQbD включает определе-
ние целей перед началом разработки методики 
(аналитического целевого профиля) и расширя-
ет объем работ, проводимых при традиционной 
разработке аналитической методики, с целью 
получения точной ее оценки на основе науч-
ных данных и принципов управления рисками 
для качества проведения испытания. Анализ 
рисков должен привести к выявлению характе-
ристик аналитической методики, которые могут 
повлечь за собой получение недостоверных 
результатов. Научный подход позволяет плани-
ровать одно- и многофакторные эксперименты, 
проводить моделирование для определения 
взаимосвязей выявленных характеристик и их 
значимости. Полученные данные используют 
для определения стратегии контроля анали-
тической методики и установления допусти-
мого диапазона значений (proven acceptable 
range, PAR) соответствующих характеристик 
или рабочей проектной области методики 
(method operational design region, MODR).

Концепции жизненного цикла широко при-
меняются в различных областях, в том числе 
и в фармацевтической отрасли, для определе-
ния основных этапов развития продукта или тех-
нологии, выявления сходства и различий, фоку-
сировки на определенных стадиях и выработки 
при необходимости различных регуляторных 
решений10.

Согласно руководству ICH Q14, ЖЦАМ начинает-
ся с предварительной оценки знаний о продукте 
и процессе, показателях качества, последующе-
го определения аналитического целевого про-
филя и включает три основных этапа (рис. 1):
1) разработка методики с использованием 
принципов концепции QbD;
2) определение пригодности (результативно-
сти) методики посредством валидации;
3) yправление изменениями методики и непре-
рывное улучшение на основании данных мони-
торинга пригодности методики при использо-
вании.

Следует отметить, что ЖЦАМ тесно связан с жиз-
ненным циклом самого лекарственного сред-
ства и важное значение при этом имеют знания 
о продукте на всех этапах, от разработки до ухо-
да с рынка [7].

После завершения работ по проектированию 
продукта (разработка целевого профиля про-
дукта, выбор критических показателей качества 
и диапазона их значений) проводится разра-
ботка аналитического целевого профиля, дру-
гими словами, выбор характеристик качества 
аналитической методики (рис. 1). При переходе 
на этап разработки выявляются источники рис-
ков для качества методики (например, получение 
недостоверного результата), проводится их коли-
чественный анализ и определяются возможные 
действия по предупреждению или снижению. 
На основе полученных данных планируются экс-
периментальные работы и стратегия контро-
ля работоспособности методики (параметры 
для последующего мониторинга). Отдельным эта-
пом ЖЦАМ выделена валидация, проведение ко-
торой необходимо как согласно документам ICH, 
так и правилам ЕАЭС11. Изменения аналитической 
методики тесно связаны с изменениями самого 
лекарственного препарата.
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Проведение работ по обеспечению качества 
аналитической методики на основании концеп-
ции ЖЦАМ помогает выявить все особенности 
методики, ранее не изучавшиеся взаимосвязи 
и оценить их с позиции рисков.

Аналитический целевой профиль
Одним из ключевых положений подхода AQbD 
является понятие аналитического целевого про-
филя методики (analytical target profile, ATP), 
который определяется в ходе ее разработки 
и затем поддерживается на всем протяжении 
ЖЦАМ (рис. 2). АТР представляет собой перечень 
характеристик, которые обеспечат получение 
достоверных результатов испытания, другими 
словами, спецификацию пользователя на анали-
тическую методику. Выбор характеристик и их 
значений зависит от указанного в профиле по-
казателя качества, выбранного метода анализа 
(технологии) и условий проведения испытания 
(непрерывно во время производственного про-
цесса, на отдельных этапах производственного 
процесса или с отбором образцов для анали-
за в лаборатории). Согласно руководству ICH 
Q2 этими характеристиками методики являют-
ся валидационные параметры: специфичность, 
прецизионность, правильность, линейность, 
диапазон, предел количественного определе-
ния и предел обнаружения.

Таким образом, независимо от используемой 
аналитической методики АТР определяет ха-
рактеристики, которыми она должна обладать, 
чтобы гарантировать достоверное (валидное) 
измерение критического показателя качества 
продукта. Уровень критичности показателя ка-
чества определяют в ходе планирования фар-
мацевтической разработки по QbD [12–16]. 
Как и в случае с другими типами целевых про-
филей, используемых при разработке лекар-
ственных средств на основе QbD, ATP методики 
может изменяться в течение ЖЦАМ.

Выбирая метод анализа, необходимо знать цель 
и задачи, которые следует решить, оценить до-
стоинства и недостатки доступных методов, 
учесть ожидаемое содержание анализируемого 
компонента, определить точность и отклик ме-
тодики с учетом данных периодической литера-
туры и фармакопеи. Именно управление зна-
ниями позволяет установить связь всех данных 
на различных этапах ЖЦАМ, сделать процесс 
гибким и своевременно влиять на ATP в течение 
всего периода ЖЦАМ.

Управление рисками для качества
При расширенной разработке аналитических 
методик используют инструменты управле-
ния рисками для качества, чтобы уже на этапе 
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Рисунок адаптирован авторами из ICH Q1412 / The figure is prepared by the authors using ICH Q1412

Рис. 1. Схема жизненного цикла аналитической методики

Fig. 1. Analytical procedure life cycle

12 ICH Q14 Guideline on analytical procedure development. EMA/CHMP/ICH/195040/2022.
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планирования работ снизить риски ненадеж-
ности методики и получения недостоверных 
результатов. Это отражает общий сдвиг па-
радигмы в обеспечении качества лекар-
ственных средств, представленной в руко-
водствах ICH Q8, Q9 и Q10 и сосредоточенной 
на понимании процесса, поддержании состо-
яния контроля и стремлении к постоянному 
совершенствованию.

Эффективными инструментами для выявления 
различных источников рисков и их взаимосвязи 
являются диаграмма «рыбий скелет» (диаграм-
ма Исикавы) (рис. 3), диаграмма процесса и др. 
Такие скрининговые инструменты помогают 
определить риски для качества путем систе-
матического рассмотрения различных этапов 
выполнения методики и определения влияния 
сопутствующих процессов. Для анализа рис-
ков используют методы FMEA/FMECA, матрицу 
фильтрации и ранжирования рисков и др.

Экспериментальные работы
После оценки рисков и определения действий 
по управлению ими выполняют эксперименталь-
ные работы, целью которых является подтвер-
ждение выбранных условий проведения испы-
тания и доказанного допустимого диапазона 

параметров процесса (proven acceptable range, 
PAR) или рабочей проектной области (method 
operational design region, MODR). Также в ходе 
этих работ проводится оценка надежности и ро-
бастности (устойчивости) разработанной мето-
дики, что является подтверждением теоретиче-
ских выводов, полученных на предыдущем этапе. 
Установленный PAR или MODR  — это рабочий 
диапазон (допустимая область вариабельности) 
критических условий проведения испытаний, 
в пределах которого методика обладает харак-
теристиками, определенными в соответствую-
щем ATP. Ожидается, что изменения в пределах 
утвержденной регуляторным органом MODR бу-
дут рассматриваться как изменения типа 1А, по-
даваемые в регуляторный орган в уведомитель-
ном порядке. Изучение взаимосвязей и степени 
влияния условий испытания на достоверность 
результатов может проводиться с использова-
нием однофакторного или многофакторного 
анализов [14, 17, 18].

В зависимости от выбранного подхода хими-
ческие эксперименты проводят или последо-
вательно, или согласно разработанному пла-
ну многофакторного анализа. Полученные 
результаты подлежат статистической обработке 
данных, которая описана в соответствующих 

13 General Chapter, 〈1220〉 Analytical Procedure Life Cycle. USP-NF. Rockville, MD: United States Pharmacopeia.  
https://doi.org/10.31003/USPNF_M10975_02_01

Рисунок адаптирован авторами из USP-NF13 / The figure is using from USP-NF13

Рис. 2. Стадии жизненного цикла аналитической методики

Fig. 2. Stages of the analytical procedure life cycle
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фармакопейных статьях15. В ходе эксперимента 
должны соблюдаться общие правила проведе-
ния научных исследований и надлежащей реги-
страции данных, что возможно в рамках соблю-
дения требований фармацевтической системы 
качества предприятия при разработке аналити-
ческих методик.

Для проведения многофакторного анализа ис-
пользуют методы планирования экспериментов 
(design of experiments, DOE), например отсеива-
ющие планы Плакетта  — Бермана. Может быть 
использован каскад экспериментов, в котором 
результаты первых экспериментов определяют 
план последующих. Дальнейший скрининг поз-
воляет отсеивать качественные параметры ис-
пытания и выявлять требуемые уровни (диапа-
зон значений) критических условий проведения 
испытания. Между отдельными экспериментами 
может быть проведен повторный анализ рис-
ков, позволяющий учесть изменения на разных 
стадиях разработки методики. На этапе оп-
тимизации аналитической методики DOE ис-
пользуют для оценки количества параметров 
испытания и их влияния на вариабельность 
получаемых результатов. Для визуализации 

MODR используют графики поверхности откли-
ка. Например, для методик ВЭЖХ может быть 
представлен двухмерный график отклика, отра-
жающий влияние pH, состава подвижной фазы 
и содержания в ней водной фракции на время 
удерживания аналита, в то время как скорость 
потока и другие параметры работы прибора 
остаются неизменными. Модель описывается 
регрессионным уравнением [16, 19–22].

Получаемые в ходе экспериментальной рабо-
ты данные позволяют установить корректные 
условия и характеристики методики или даже 
сократить их количество, а также уменьшить 
объем дальнейших экспериментальных ра-
бот. Финальный проект DOE определяет при-
емлемую MODR или PAR. Следует отметить, 
что не все параметры методики могут быть изу-
чены с использованием подхода DOE. Например, 
для разработки условий хроматографического 
разделения требуется специальное программ-
ное обеспечение [23–26]. Также допускается 
проводить некоторые скрининговые экспери-
менты виртуально с использованием прило-
жений на основе нейросетей, машинного обу-
чения и др., в том числе для таких сложных 

Рисунок адаптирован авторами из USP-NF14 / The figure is using from USP-NF14

Рис. 3. Пример диаграммы Исикавы для методики количественного определения методом ВЭЖХ

Fig. 3. Illustrative Ishikawa diagram for a quantitative HPLC procedure

14 Там же.
15 5.3. Statistical analysis of results of biological assays and tests. European Pharmacopoeia 11.3. Strasbourg: EDQM; 2024.
 General Chapter, 〈1210〉 Statistical Tools for Procedure Validation. USP-NF. Rockville, MD: United States Pharmacopeia.  

https://doi.org/10.31003/USPNF_M8646_07_01 
 2.3.13.0. Статистическая обработка результатов физических, физико-химических и химических испытаний. Фармакопея 

ЕАЭС. М.; 2020.
 ОФС.1.1.0013 Статистическая обработка результатов физических, физико-химических и химических испытаний. Государ-

ственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
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математических моделей, как инфракрасная 
спектрофотометрия в ближней области [21, 27].

При разработке методики посредством AQbD 
для изучения совокупного влияния нескольких 
факторов на результаты анализа важнейшее 
значение имеет разработка многофакторной 
модели исследования робастности (устойчи-
вости). Предварительная оценка робастности 
позволяет с достаточно высокой точностью 
спрогнозировать поведение аналитической ме-
тодики на всем этапе ее жизненного цикла.

Стратегия контроля для аналитической 
методики
Разработка стратегий контроля является неотъ-
емлемой частью подхода QbD и предусмотре-
на правилами надлежащей производственной 
практики.

Стратегия контроля для аналитической методики 
должна гарантировать надлежащее качество ис-
пытания на протяжении ЖЦАМ. Выбор контроль-
ных точек, как правило, основан на данных 
аналитической разработки, анализе рисков и ис-
следованиях робастности методики, информа-
ции о выбранном методе, аналите, лекарствен-
ном средстве и процессе его производства. Эти 
контрольные точки включают условия проведе-
ния испытания, которые необходимо контроли-
ровать, и тесты проверки пригодности анали-
тической системы (system suitability tests, SST), 
представляющие собой часть аналитической ме-
тодики. SST — важный элемент обеспечения ка-
чества испытания и достоверности результатов, 
так как эти тесты используют для выявления по-
тенциальных отклонений и ошибок при каждом 
анализе16. В рамках расширенной разработки 
методики SST рассматриваются как меропри-
ятия по управлению рисками для качества ис-
пытания [14, 18, 28]. Рекомендуется проведение 
постоянного мониторинга результатов всех ана-
литических методик для выявления любых тен-
денций. Обзор полученных лабораторных дан-
ных облегчает управление ЖЦАМ и позволяет 
вовремя вмешаться для предупреждения сбоев 
при проведении испытаний [10]. Такой монито-
ринг17 рекомендуется проводить с использова-
нием контрольных карт результатов испытаний 

и отдельных характеристик методики, напри-
мер симметрии пика, отношения сигнал-шум, 
прецизионности системы по относительному 
стандартному отклонению (relative standard 
deviation, RSD) результатов анализа стандартно-
го раствора с последующей оценкой этих карт 
на соответствие ATP18 [27].

Стратегию контроля разрабатывают до вали-
дации методики согласно процедурам, описан-
ным в ICH Q14, и, согласно обновленной вер-
сии ICH Q2, подтверждают или дорабатывают 
в ходе валидационных работ, а также после их 
завершения.

Валидация аналитической методики
Основная часть руководства ICH Q2 по валида-
ции аналитических методик была разработана 
в 1996 г., поэтому пересмотр этого руководства 
осуществлялся с учетом опыта, накопленно-
го за это время, и для гармонизации с руко-
водством ICH Q14.

В новой версии руководства ICH Q2(R2) введено 
понятие «рабочий диапазон», к которому приме-
нимы характеристики линейности, предела обна-
ружения и предела количественного определения; 
описаны подходы к многомерной калибровке19, 
а также возможность принимать в качестве ва-
лидационных первичные данные, полученные 
в ходе аналитической разработки, что позволяет 
уменьшить объем валидационных работ на пер-
вых сериях лекарственного препарата, представ-
ляемых для его регистрации. Руководство 
ICH Q2(R2) дополнено Приложениями 1 и 2, в ко-
торых разъяснены механизмы выбора валидаци-
онных испытаний в зависимости от типа аналити-
ческой методики, а также подходы к валидации 
их рабочих характеристик.

Взаимосвязь двух руководств ICH Q2 и Q14 поз-
воляет разработчикам сократить усилия, затра-
чиваемые на валидацию методик, и провести 
валидационные одно- или многовариантные 
испытания только для интересующих характе-
ристик, так как при разработке методики по-
средством AQbD предусмотрены всесторонняя 
оценка данных об анализируемом объекте, ана-
лиз рисков, целевое проектирование методики 
[14, 18, 20, 21].

16 Описание тестов пригодности аналитической системы имеется в ряде общих фармакопейных статей на отдельные мето-
ды анализа лекарственных средств.

17 В терминах надлежащей производственной практики это продолжающаяся верификация и мониторинг результатов, име-
ющих отклонение от спецификации и выходящих за пределы тенденций (трендов).

18 General Chapter, 〈1220〉 Analytical Procedure Life Cycle. USP-NF. Rockville, MD: United States Pharmacopeia.  
https://doi.org/10.31003/USPNF_M10975_02_01

19 Многомерная калибровка — процесс создания калибровочной модели с использованием многомерных математических 
соотношений для корреляции измеренных значений оптических плотностей, полученных для ряда калибровочных образ-
цов и концентраций стандартных компонентов этих образцов или определенных свойств ряда образцов.



9

Международные подходы к разработке, валидации и внесению изменений в аналитические методики
Фетисова А.В., Аладышева Ж.И., Пятигорская Н.В., Зырянов О.А., Маршалова М.М.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024

Трансфер аналитической методики
Согласно руководству ICH Q14 при трансфере 
аналитических методик предложено исполь-
зовать подход, при котором принимающая ла-
боратория привлекается к получению данных 
для определения воспроизводимости экспери-
мента. В таком случае принимающая лабора-
тория может рассматриваться как находящаяся 
в пределах проектного пространства методики, 
и любое последующее применение процедуры 
в принимающей лаборатории не будет считаться 
изменением. При таком подходе трансфер ме-
тодики становится неотъемлемым компонентом 
ЖЦАМ, а не единичным событием, отличным 
от рутинной деятельности по проверке экспери-
ментальных данных в рамках валидации [29].

Управление изменениями аналитической 
методики
При использовании любого из подхо-
дов к разработке методики (традиционного 
или расширенного) заявитель способен предста-
вить в соответствующих разделах регистраци-
онного досье критические условия проведения 
испытания, определенные в ходе разработки и ва-
лидации методики. При традиционном подходе 
количество этих условий может быть значитель-
ным, включая жестко зафиксированные условия 
проведения испытаний и параметры оборудова-
ния. Предполагается, что при расширенном под-
ходе эти критические условия будут более изучен-
ными, обоснованными и гибкими. В список этих 
утверждаемых условий должны быть включены 
параметры, которые необходимо отслеживать 
при проведении испытания или контроль которых 
нельзя исключить. На этом основана предлага-
емая в руководстве ICH Q14 регуляторная пара-
дигма по управлению изменениями аналитиче-
ской методики, включающая вне зависимости 
от подходов к разработке несколько инструмен-
тов и процедур, описанных в руководстве ICH Q12 
«Технические и регуляторные аспекты управления 
жизненным циклом лекарственного препарата»20, 
включая управление рисками, степень изученно-
сти методики и соблюдение заранее определен-
ных критериев для характеристики эффективно-
сти. Данные, полученные в результате применения 
AQbD, могут обеспечить бóльшую уверенность 
в их надежности, могут служить основой для раз-
работки стратегии контроля и эффективных нор-
мативных подходов к соответствующим измене-
ниям после их утверждения.

Как и в случае других изменений, при измене-
нии аналитических методик следует проводить 
оценку риска и соответствующие действия по ва-

лидации [14, 18, 19, 28]. При этом, согласно ру-
ководству ICH Q14, изменения с низким уровнем 
риска не требуют ни дополнительной, ни сравни-
тельной валидации, и проведения SST достаточ-
но для обеспечения валидных результатов.

При изменениях со средним уровнем риска, 
когда основные принципы испытания остаются 
неизменными, вероятность получения значимой 
разницы средних результатов (неэквивалентно-
сти результатов) довольно мала, если обе мето-
дики (исходная и измененная) успешно валиди-
рованы одинаковым образом и с одинаковыми 
критериями приемлемости. Для валидации 
выбирают репрезентативные серии, обеспечи-
вая широкий диапазон результатов; оценивают 
влияние на результаты испытаний различных 
факторов, в том числе влияние аналитика, ла-
бораторного прибора, производственной среды 
лаборатории и др. Например, общий план вали-
дационного эксперимента будет включать трех-
кратное приготовление испытуемых растворов 
из образцов трех серий в трех повторностях, 
при этом в каждой повторности используют све-
жие стандартные растворы, а также меняются 
аналитики, приборы и (или) лаборатории.

Изменения с высоким риском обычно связа-
ны с изменением основных принципов испы-
тания (измененная методика принципиаль-
но отличается от исходной), при этом риск 
неэквивалентности результатов испытания 
высок даже при успешной валидации обеих 
методик. Поэтому в этих случаях требуется 
проведение сравнительного исследования со-
поставимости (аналитической эквивалентности) 
аналитических методик [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании проведенного анализа руко-
водств ICH Q14 и Q2 выявлены существенные от-
личия нового и старого подходов к разработке 
аналитических методик и их валидации, кото-
рые затрагивают процедуры внесения измене-
ний в регистрационное досье на лекарственный 
препарат в части аналитических методик.

Расширенное теоретическое и эксперименталь-
ное изучение возможностей аналитической ме-
тодики при ее разработке компенсируется гиб-
костью валидационного плана и оптимизацией 
объема валидационных исследований и регуля-
торных процедур при внесении в нее изменений.

Руководства ICH Q14 и Q2 восполняют имевший-
ся дефицит рекомендаций в отношении разра-
ботки аналитических методик, а использование 

20 ICH Q12 Technical and regulatory considerations for pharmaceutical product lifecycle management. EMA/CHMP/ICH/804273/2017.
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концепций жизненного цикла аналитической 
методики (ЖЦАМ) и «аналитическое качество 
через дизайн» (AQbD) обеспечивают гибкость под-
ходов как для фармацевтических компаний, так 
и для регуляторных органов. Ожидается, что это 
приведет к снижению себестоимости разработки 
методик и нагрузки на лаборатории предприя-
тия за счет снижения количества валидационных 
испытаний, введения продолжающейся верифи-
кации методик, снижения количества случаев 
выпадения результатов за рамки спецификаций 
и трендов и возможности внесения незначитель-
ных изменений в методики без их валидации.

Следует отметить, что положения ЖЦАМ и AQbD, 
изложенные в руководстве ICH Q14, применимы 
как к новым разрабатываемым аналитическим 
методикам, так и к уже используемым на пред-
приятиях для контроля качества и изучения 
стабильности лекарственных средств, сырья 
и полупродуктов. Подчеркивается, что содержа-
щиеся в руководстве научные принципы могут 
применяться поэтапно в течение жизненного 
цикла продукта и не предназначены для введе-
ния новых нормативных требований.

Учитывая достаточно существенные новации 
и сложные технические требования, переход 
на AQbD российской фармацевтической отрасли 
потребует широкой дискуссии специалистов 
и экспертов регуляторных органов, возможно, 
сначала в виде пилотного проекта и последу-
ющего обучения, так как при недостаточной 
квалификации персонал может неправильно 
оценить риски при разработке методик и исклю-
чить важные валидационные испытания либо, 
наоборот, использовать лишние, применит несо-
гласованные подходы по виртуализации части 
испытаний и т.п., что нивелирует возможности, 
представляемые этими руководствами.

Применение положений данных руководств 
в законодательстве ЕАЭС потребует изменения 
регуляторных процедур в части уточнения со-
держания разделов по разработке и валидации 
аналитических методик и Приложения №  19 
к «Правилам регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского примене-
ния»21 и дополнений к данному приложению, ко-
торые представляют собой перечни изменений 
в регистрационном досье.
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20. Lidija Kovač L, Časar Z, Lušin TT, Roškar R. Development of an 

analytical method for determination of related substances and 
degradation products of cabotegravir using analytical quality 
by design principles. ACS Omega. 2022;7(10):8896–905.

 https://doi.org/10.1021/acsomega.1c07260
21. Pasquini B, Orlandini S, Furlanetto S, Gotti R, Bubba MD, 

Boscaro F, et al. Quality by Design as a risk-based strategy 
in pharmaceutical analysis: development of a liquid chro-
matography-tandem mass spectrometry method for the 
determination of nintedanib and its impurities. J  Chroma-
togr A. 2020;1611:460615.

 https://doi.org/10.1016/j.chroma.2019.460615
22. Nayak R, Narenderan ST, Meyyanathan SN, Babu B. Analyt-

ical quality by design-based LC-MS/MS method for the de-
termination of Riociguat in its formulations. J Appl Pharm 
Sci. 2021;11(12):100–6.

 https://doi.org/10.7324/japs.2021.1101208
23. Prabhu RC, Maruthapillai A. New RP-UPLC method de-

velopment using QbD approach for determination of 

mebendazole, quinfamide, its impurities and antioxidants 
in mebendazole and quinfamide fixed dose combinations 
(FDC). Mater Today Proc. 2021;40:120–6.

 https://doi.org/10.1016/j.matpr.2020.04.243
24. Gurrala S, Raj S, Cvs S, Anumolu PD. Quality-by-

design approach for chromatographic analysis of met-
formin, empagliflozin and linagliptin. J Chromatogr Sci. 
2022;60(1):68–80.

 https://doi.org/10.1093/chromsci/bmab030
25. Santana IM, Rostagno MA, Breitkreitz MC. Analytical 

quality- by-design (AQbD) approach for comprehensive 
analysis of bioactive compounds from Citrus peel wastes 
by UPLC. Anal Bioanal Chem. 2023;415(18):4411–22.

 https://doi.org/10.1007/s00216-023-04588-9
26. Rácz N, Molnar I, Zöldhegyi A, Rieger HJ, Kormany R. 

Simul taneous optimization of mobile phase composition 
and pH using retention modeling and experimental design. 
J Pharm Biomed Anal. 2018;160:336–43.

 https://doi.org/10.1016/j.jpba.2018.07.054
27. Ermer J, Aguiar D, Boden A, Ding B, Obeng D, Rose M, Vok-

rot J. Lifecycle management in pharmaceutical analysis: 
how to establish an efficient and relevant continued 
performance monitoring program. J Pharm Biomed Anal. 
2020;181:113051.

 https://doi.org/10.1016/j.jpba.2019.113051
28. Kalyane D, Raval N, Polaka S, Tekade RK. Quality by design 

as an emerging concept in the development of pharmaceuti-
cals. In: Tekade RK, ed. The Future of Pharmaceutical Product 
Development and Research. Academic Press, 2020. P. 1–25.

 https://doi.org/10.1016/B978-0-12-814455-8.00001-3
29. Patel A, Jin C, Handzo B, Kalyanaraman R. Measurement of 

moisture content in pharmaceutical tablets by handheld 
near-infrared spectrometer: adopting quality by design 
approach to analytical method lifecycle management. 
J Pharm Biomed Anal. 2023;229:115381.

 https://doi.org/10.1016/j.jpba.2023.115381
30. Zagalo DM, Sousa J, Simões S. Quality by design (QbD) ap-

proach in marketing authorization procedures of non-bio-
logical complex drugs: a critical evaluation. Eur J Pharm 
Biopharm. 2022;178:1–24.

 https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2022.07.014

Вклад авторов. Все авторы подтверждают соот-
ветствие своего авторства критериям ICMJE. Наи-
больший вклад распределен следующим образом: 
А.В. Фетисова, Ж.И.  Аладышева  — разработка кон-
цепции, написание текста рукописи, редактиро-
вание, утверждение окончательного варианта 
статьи для публикации; Н.В. Пятигорская — крити-
ческий пересмотр текста рукописи, утверждение 
окончательного варианта рукописи для публика-
ции; О.А.  Зырянов, М.М. Маршалова  — написание 
и оформление текста рукописи.

Authors’ contributions. All the authors confirm that 
they meet the ICMJE criteria for authorship. The most 
significant contributions were as follows. Anna  V.  
Fetisova and Zhanna I. Aladysheva conceptualised the 
study, drafted and edited the manuscript, and ap-
proved the final version of the manuscript for pub-
lication. Nathalia V. Pyatigorskaya critically revised 
the manuscript and approved the final version of the 
manuscript for publication. Oleg A. Zyryanov and Ma-
rina M. Marshalova drafted and formatted the manu-
script.

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Фетисова Анна Владимировна / Anna V. Fetisova
ORCID: https://orcid.org/0009-0006-4575-705X
Аладышева Жанна Игоревна, канд. мед. наук, доцент / Zhanna I. Aladysheva, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2441-3542  
Пятигорская Наталья Валерьевна, д-р фарм. наук, профессор, член-корреспондент РАН /  
Nathalia V. Pyatigorskaya, Dr. Sci. (Pharm.), Professor, Corresponding Member of RAS 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4901-4625  
Зырянов Олег Анатольевич, канд. фарм. наук / Oleg A. Zyryanov, Cand. Sci. (Pharm.)
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9038-8720
Маршалова Марина Максимовна / Marina M. Marshalova
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5281-7771

Поступила 17.05.2024 
После доработки 11.06.2024 
Принята к публикации 18.06.2024 
Online first 09.10.2024

Received 17 May 2024 
Revised 11 June 2024 
Accepted 18 June 2024 
Online first 9 October 2024


