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Введение. Все произведённые лекарственные препараты должны соответствовать Правилам 

GMP, которые охватывают все аспекты производства: от исходных материалов, помещений 

и оборудования до личной гигиены и обучения  персонала. Кислота ацетилсалициловая 

является одним из растространённых лекарственных средств и используется в медицинской 

практике как противовоспалительное, жаропонижающее, анальгетическое, антиагрегантное 

средство. Кислота ацетилсалициловая входит в стандарты лечения больных, страдающих 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, ишемической болезнью сердца, что свидетельствует 

о востребованности данного препарата, несмотря на многолетний опыт его применения. 

Наиболее распространённой лекарственной формой кислоты ацетилсалициловой являются 

таблетки, выпускаемые различными фармпредприятиями.   

Цель. Целью исследования явился анализ процесса производства таблеток кислоты 

ацетилсалициловой и промежуточных этапов контроля их качества на соответствие 

требованиям нормативных документов на основе риск-ориентированного подхода. 

Материалы и методы. Для реализации поставленной цели проведено исследование, 

включающее логический и системный анализ. Для идентификации рисков применялся метод 

анализа опасностей и критических контрольных точек - Hazard analysis and critical control 

points (HACCP). Объектом исследования явился процесс производства и контроля качества 

таблеток кислоты ацетилсалициловой с учетом критических точек на всех стадиях 

жизненного цикла продукта.  

Результаты. Проведено изучение процесса производства таблеток кислоты 

ацетилсалициловой. Сформирован реестр факторов риска и определены риски при 

производстве таблеток кислоты ацетилсалициловой, произведён качественный анализ 

последствий реализации рисков и оценка их вероятностей, установлена степень влияния 

рисков на качество получаемой продукции, определены рекомендации по управлению 

рисками в процессе производства таблеток кислоты ацетилсалициловой.  

Обсуждения. На первом этапе исследования были определены риски, на втором этапе 

оценивали вероятность возникновения событий и тяжесть последствий с последующим 

определением уровня риска.  

Выводы. На основе риск-ориентированного подхода проведён анализ процесса производства 

таблеток кислоты ацетилсалициловой и промежуточных этапов их контроля качества на 

соответствие требованиям нормативных документов. Методом анализа опасностей и 

критических контрольных точек (HACCP-метод) идентифицированы риски на стадии 

таблетирования при производстве таблеток кислоты ацетилсалициловой. Сформулированы  
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и оценены критерии вероятности воздействия риска и тяжести последствий воздействия 

риска на стадии таблетирования. 

 

Ключевые слова: риск-ориентированный подход, риски, процесс производства, таблетки, 

кислота ацетилсалициловая 
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Introduction. All manufactured medicinal products must correspond Rules of Good Manufacturing 

Practice (GMP), which cover all aspects of production: from raw materials, facilities and equipment 

to personal hygiene and staff training. Acetylsalicylic acid is one of the most common drugs and is 

used in medical practice as an antiinflammatory, antipyretic, analgetic, antiplatelet agent. 

Acetylsalicylic acid is included in the standards of treatment for patients suffering from 

cardiovascular diseases, coronary heart disease, which indicates the demand for this drug, despite 

many years of experience in its use. The most common dosage form of acetylsalicylic acid are 

tablets produced by various pharmaceutical companies. 

The aim. The aim of our research was the analysis of the production process of acetylsalicylic acid 

tablets and intermediate stages of their quality control for compliance with the requirements of 

regulatory documents based on a risk-based approach. 

Materials and methods. To achieve this goal, a study was conducted, including logical and system 

analysis. The method of Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP) was used to identify 

risks. The object of the study was the process of production and quality control of acetylsalicylic 

acid tablets, taking into account critical points at all stages of the product life cycle. 

Results. The study of the production process of acetylsalicylic acid tablets was carried out. A 

register of risk factors has been formed and risks have been identified in the production of 

acetylsalicylic acid tablets, a qualitative analysis of the consequences of the implementation of risks 

and an assessment of their probabilities have been carried out, the degree of influence of risks on 

the quality of the products obtained has been established, recommendations for risk management in 

the production of acetylsalicylic acid tablets have been determined. 

Discussions. At the first stage of the study, risks were identified, at the second stage, the probability 

of occurrence of events and the severity of the consequences were assessed, followed by 

determination of the level of risk. 

Conclusion. The analysis of the production process of acetylsalicylic acid tablets and intermediate 

stages of their quality control for compliance with the requirements of normative documents was 

held on based on a risk-based approach. Risks at the tableting stage in the production of 

acetylsalicylic acid tablets were identified by the method of Hazard Analysis and Critical Control 

Points (HACCP). The criteria of probability of exposure to risk and severity of consequences of 

exposure to risk at the tableting stage were formulated and estimated. 

 

Keywords: risk-based approach, risks, manufacturing process, tablets, acetylsalicylic acid 
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Введение. Правила производства и контроля качества лекарственных средств 

изложены в национальном стандарте РФ (Правилах GMP – Good Manufacturing Practice), 

утверждённым  решением совета Евразийской Экономической Комиссии от 3.11.2016 № 77 

«Об утверждении правил надлежащей производственной практики евразийского 

экономического союза (с изменениями на 14 июля 2021 года)». Данным стандартам 

гарантированно должны соответствовать все произведённые лекарственные препараты. GMP 

охватывает все аспекты производства: от исходных материалов, помещений и оборудования 

до личной гигиены и обучения персонала. Производитель должен производить 

лекарственные средства таким образом, чтобы гарантировать их соответствие своему 

назначению, требованиям регистрационного досье и/или протоколу клинического 

исследования и минимизировать риск для пациентов, связанный с безопасностью, качеством 

и эффективностью лекарственных средств. Все эти контрольные действия должны 

соответствовать установленным и одобренным процедурам, которые утверждены в виде 

протоколов, стандартных операционных процедур, рабочих инструкций, методик анализов и 

технологического регламента с описанием всех задач, выполняемых в процессе выпуска 

продукции и её анализа. Руководящий принцип GMP состоит в том, что качество 

закладывается в процессе выпуска продукции. Контроль на каждом этапе позволяет принять 

предупреждающие меры во избежание потенциальных отклонений, чтобы это не отразилось 

негативно на качестве продукции.  

Существует немало способов контроля данного процесса - контроль качества 

производственной базы и её систем, контроль качества исходных материалов, контроль 

качества продукции на всех этапах, контроль идентичности полупродуктов посредством 

адекватного этикетирования и маркировки. 

Кислота ацетилсалициловая является одним из самых растространённых 

лекарственных средств. Данное вещество было синтезировано в 1899 году и внедрено в 

медицинскую практику как противовоспалительное, жаропонижающее, анальгетическое 

средство. По мере изучения различных аспектов активности данного вещества и накопления 

опыта её применения для лечения различных заболеваний открылись новые виды 

фармакологической активности данного вещества, в частности, антиагрегантная [1]. В 

настоящее время кислота ацетилсалициловая входит в стандарты лечения больных, 

страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями, ишемической болезнью сердца. 

Некоторые врачи используют кислоту ацетилсалициловую в комплексной терапии ряда 

https://docs.cntd.ru/document/456026099#6540IN
https://docs.cntd.ru/document/456026099#6540IN
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других заболеваний – при повышенной свёртываемости крови, раке толстого кишечника и 

др. По-видимому, в дальнейшем возможно открытие новых видов активности такого хорошо 

изученного вещества как кислота ацетилсалициловая. Всё вышесказанное свидетельствует о 

востребованности данного препарата, несмотря на многолетний опыт его исследования и 

применения [2]. Наиболее распространённой лекарственной формой кислоты 

ацетилсалициловой являются таблетки.  Существует много отечественных и зарубежных 

производителей, выпускающих данный препарат, часто по различной технологии [3, 4]. Для 

каждой стадии процесса производства, которая может повлиять на качество лекарственных 

препаратов, должны существовать задокументированные инструкции системы менеджмента  

качества, обеспечивающие документальное подтверждение того, что соответствующие 

процедуры последовательно выполняются на каждом этапе производственного процесса. 

Для достижения этой цели должна быть всесторонне разработанная и правильно 

функционирующая фармацевтическая система качества, включающая в себя надлежащую 

производственную практику и управление рисками для качества. Управление рисками для 

качества является систематизированным процессом оценки, контроля, передачи 

информации, а также обзора рисков для качества лекарственного препарата [5, 6, 7, 8]. 

Цель. Целью исследования явился анализ процесса производства таблеток кислоты 

ацетилсалициловой и промежуточных этапов их контроля качества на соответствие 

требованиям нормативных документов на основе риск-ориентированного подхода. 

Материалы и методы. Для реализации поставленной цели проведено комплексное 

исследование, включающее логический и системный анализ. Для идентификации рисков 

применялся метод анализа опасностей и критических контрольных точек - Hazard analysis 

and critical control points (HACCP) [9, 10]. В качестве объекта исследования был выбран 

процесс производства и контроля качества таблеток кислоты ацетилсалициловой с учётом 

критических точек на всех стадиях жизненного цикла продукта. Исследование включало 

идентификацию рисков в процессе производства таблеток кислоты ацетилсалициловой и 

анализ возможных последствий их возникновения. Значения рисков рассчитывали по 

формуле:  

R = P х S, где  

R – риск, балл;  

P – вероятность возникновения опасности, балл;  

S – серьезность последствий воздействия опасности, балл.  
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При проведении исследования проанализированы правила организации производства и 

контроля качества таблеток кислоты ацетилсалициловой, выпускаемых фармацевтическими 

предприятиями. 

Результаты. Основными стадиями жизненного цикла лекарственного препарата 

являются фармацевтическая разработка, трансфер технологий, промышленное производство, 

вывод продукта из обращения. Проведены исследования по выявлению основных рисков на 

стадии промышленного производства препарата «Ацетилсалициловая кислота таблетки 500 мг». 

Обсуждения. В соответствии с правилами GMP на всех этапах производственного 

процесса производится контроль качества исходных материалов, полупродуктов и готовой 

продукции. Основу любого производства составляет помещение, которое снижает риск 

загрязнения продукции и материалов от окружающей среды, что влияет на качество 

продукта. Помещения и оборудование на фармацевтическом предприятии должны 

располагаться, быть спроектированы, построены, оснащены и эксплуатироваться в 

соответствии с проводимыми операциями. Их расположение и конструкция сводят к 

минимуму риск ошибок и обеспечивают возможность эффективной очистки и обслуживания 

в целях исключения перекрёстной контаминации, накопления пыли или грязи и любых 

неблагоприятных факторов для качества продукции. Размножение микроорганизмов влияет 

на консистенцию, цвет и запах, снижение или отсутствие терапевтического эффекта, могут 

приводить к образованию токсичных продуктов, что может быть крайне опасно для здоровья 

пациентов. Уборка и дезинфекция помещений и оборудования позволяет снизить риск 

перекрёстной контаминации. Оборудование не должно иметь остаточных примесей от 

предыдущего препарата, поэтому допускается в работу после тщательной очистки, 

эффективность которой определяется лабораторией по смывам. Оборудование 

обслуживается в соответствии с инструкцией по эксплуатации, чтобы избежать технических 

неисправностей. 

Активные фармацевтические субстанции имеют установленные химические свойства 

и структуру и оказывают влияние на показатели качества промежуточных продуктов. Сырьё, 

используемое в процессе производства должно иметь сертификат качества. Наличие 

недопустимых микроорганизмов или примесей приведет к изменению физико-химических 

свойств. Контролируемыми параметрами являются описание, растворимость, подлинность, 

прозрачность и цветность раствора, родственные примеси, микробиологическая чистота.  
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На каждой из стадий определен объект контроля с контролируемым параметром. Все 

значения параметров регламентированы нормативами. Отклонение проб допустимо только в 

определённом диапазоне, если значения выходят за интервал, то это говорит о нарушениях 

технологических параметров и требовании исправления до норм допустимых отклонений 

или совершенствования технологии производства. 

Основной стадией жизненного цикла препарата является его промышленное 

производство. Процесс производства таблеток кислоты ацетилсалициловой можно 

представить в виде следующей диаграммы (рисунок 1).  

  

Рисунок 1. Процесс производства таблеток кислоты ацетилсалициловой 

 

При декомпозиции процесса производства таблеток кислоты ацетилсалициловой можно 

выявить критические параметры производства, обусловливающие риски выпуска 

некачественной продукции (рисунок 2).  
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Рисунок 2. Декомпозиция процесса производства таблеток кислоты ацетилсалициловой 

 

Критерии рисков целесообразно устанавливать в соответствиии с ГОСТ Р ИСО/МЭК 

31010-2011. Распространенным методом установления критериев риска является применение 

метода матрицы последствий и вероятностей, при котором устанавливается шкала риска, 

градации которой представляют собой произведения вероятности возникновения события на 

тяжесть последствий события риска. На стадии производства препарата при анализе качества 

продукции такими рисками могут быть технологические, микробиологические, 

экологические риски, риски, связанные с технологическим оборудованием, риски, 

возникающие с идентификацией полупродуктов посредством неадекватного этикетирования 

и маркировки и некачественной упаковки продукта.  

На первом этапе исследования нами были определены риски, на втором этапе 

оценивали вероятность (P) возникновения событий в баллах (таблица 1) и тяжесть 

последствий (S) в баллах (таблица 2) с последующим определением уровня риска R путём 

перемножения установленных показателей.  
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Таблица 1 

Шкала вероятности P риска R 

Балльная оценка 

события риска  

Вероятность 

события риска P 

Интерпретация 

1 Очень низкая Событие очень маловероятно 

2 Низкая Событие маловероятно 

3 Средняя Событие вероятно 

4 Высокая Событие очень вероятно 

5 Очень высокая Событие может произойти в любое время 

 

Нами установлены возможные последствия возникновения рисков (таблица 2).  

Таблица 2 

Шкала оценки степени влияния и тяжести последствий S риска R 

Балльная 

оценка 

события риска  

Cерьезность последствий 

воздействия опасности, балл 

(S) 

Интерпретация последствий 

возникновения риска R (PxS), балл 

1 Очень слабое влияние на 

процесс 

Последствия возникновения риска 

практически незаметны (1-4 балла) 

2 Слабое влияние Последствия возникновения риска 

приведут к некоторым неудобствам в 

работе (5-8 баллов) 

3 Среднее влияние Последствия возникновения риска 

оказывают существенное влияние на 

качество продукта, требуют значительной 

корректировки процесса  (9-12 баллов) 

4 Значительное влияние Последствия возникновения риска 

серьёзные, ведут к ухудшению качества 

продукции (15-18 баллов) 

5 Сильное влияние Последствия возникновения риска очень 

серьёзные, ведут к выпуку 

некачественного продукта  (20-24 балла) 

6 Очень сильное влияние Последствия возникновения риска 

приведут к катастрофическим результатам 

(бракераж партии продукции)  (25-30 

баллов) 

 

Матрица влияния риска R на процесс приведена в таблице 3. 
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Таблица 3 

Матрица влияния риска R на процесс 

 Оценка риска R (PxS), баллы 

Вероятность 

события риска, 

баллы 

 1 2 3 4 5 6 

1 1 2 3 4 5 6 

2 2 4 6 8 10 12 

3 3 6 9 12 15 18 

4 4 8 12 16 20 24 

5 5 10 15 20 25 30 

 

Детальному рассмотрению подлежали технологические риски. Наиболее 

существенная операция – операция таблетирования. Рассматривали риск получения таблеток 

ненадлежащего качества. Возможными причинами данной ситуации могут быть: 

недостаточное или избыточное давление прессования, несоответствующая точность 

дозирования (то есть недостаточное количество таблеточной массы, высыпающейся из 

воронки), недостаточная степень скольжения, использование для таблетирования 

таблеточной массы ненадлежащего качества, плохая сыпучесть таблеточной массы, 

получение таблеток с дефектами внешнего вида. Уровень риска R  (реестр рисков приведён в 

таблице 4) определяли путём перемножения установленных показателей. При этом при 

анализе последствий риска исходили из того, что если влияние факторов на процесс слабое, 

то последствия практически незаметны, не приводят к значительному ухудшению качества 

таблеток, причины и последствия легко устранимы (уровень риска 1-4 балла).  При уровне 

риска 5-8 баллов могут наблюдаться некоторые неудобства в работе, однако можно внести 

корректирующие действия в процесс таблетирования (например, увеличить или уменьшить 

давление прессования, ввести скользящие вещества, отладить скорость высыпания порошка 

из воронки в матрицу), что может в итоге повлиять на качество получаемой продукции в 

положительную сторону.  При уровне риска 9-12 баллов наблюдаются серьёзные 

последствия, существенно влияющие на качество получаемого препарата, что требует 

тщательной корректировки процесса получения таблеток. При уровне риска 15-18 баллов 

качество продукции ухудшается, что для фармацевтического производства является 
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недопустимым, при уровне риска 20-24 балла продукция некачественная, уровень риска 25-

30 баллов катастрофичен, что является основанием для забраковки партии продукции. Таким 

образом, применительно к фармацевтическому производству можно считать, что уровни 

рисков выше 9 баллов приводят к существенному ухудшению качества продукции и 

являются неприемлемыми при выпуске лекарственных препаратов. 

Таблица 4 

Реестр рисков 

Причины 

возникновения 

данного риска 

Степень 

влияния 

на 

процесс , 

балл 

тяжесть 

последствий , 

балл 

Оценка 

уровня 

риска, 

балл 

анализ  

недостаточное или 

избыточное 

давление 

прессования 

4  2  8  Последствия 

возникновения риска 

приведут к некоторым 

неудобствам в работе  

несоответствующая 

точность 

дозирования  

4  2  8  Последствия 

возникновения риска 

приведут к некоторым 

неудобствам в работе  

недостаточная 

степень 

скольжения  

4  1  4  Последствия 

возникновения риска 

приведут к некоторым 

неудобствам в работе 

плохая сыпучесть 

таблеточной массы,  

3  2  6  Последствия 

возникновения риска 

приведут к некоторым 

неудобствам в работе  

использование для 

таблетирования 

таблеточной массы 

ненадлежащего 

качества  

5  6  30  Приведут к 

катастрофическим 

последствиям 

получение 

таблеток с 

дефектами 

внешнего вида 

5 6 30 Приведут к 

катастрофическим 

последствиям 
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Выводы. На основе риск-ориентированного подхода проведён анализ процесса производства 

таблеток кислоты ацетилсалициловой и промежуточных этапов их контроля качества на 

соответствие требованиям нормативных документов. Методом анализа опасностей и 

критических контрольных точек (HACCP-метод) идентифицированы риски на стадии 

таблетирования при производстве таблеток кислоты ацетилсалициловой. Сформулированы 

критерии вероятности воздействия риска и тяжести последствий воздействия риска на 

стадии таблетирования. 
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