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Введение.  Технологический процесс производства того или иного лекарственного препарата 

может сопровождаться воздействием опасных факторов и рисков, в следствии которых 

возникает вероятность получения недоброкачественной продукции, которая будет 

небезопасна для здоровья потребителя. Для того чтобы правильно определить критические 

точки, нужно провести подробный анализ производства лекарственного препарата, 

определить основные источники опасности на конкретном промышленном производстве и 

разработать предупреждающие и корректирующие мероприятия для их устранения. В 

исследованиях известен метод ХАССП (англ. Hazard Analysis and Critical Control Points 

(HACCP)), разработкой которого обычно занимаются на предприятиях, связанных с 

изготовлением какой-либо пищевой ил фармацевтической продукции. Данный метод является 

наиболее подходящим для оценки рисков с учетом вероятности их возникновения и 

значимости последствий. Данный метод позволяет выявить опасные факторы на всех этапах 

технологического процесса и определить меры, которые будут направлены на поддержание 

безопасности и качества создаваемой продукции. Соблюдение принципов ХАССП позволит 

промышленному предприятию производить лекарственные препараты высокого качества. 

Цель исследования – определить с помощью инструмента управления рисками (метод 

ХАССП) опасные факторы и критические контрольные точки для разработки 

предупреждающих и регулирующих технологический процесс мероприятий. 

Материалы и методы исследования. Исследование проводилось с использованием раствора 

для ингаляционного введения на основе действующего вещества «риамиловир», на опытно-

промышленной схеме Лаборатории отработки технологий и масштабирования НОИЦ химико-

фармацевтических технологий УрФУ. Для достижения поставленной цели применяли: метод 

ХАССП, аналитический, структурный и компьютерных технологий.  

Результаты. Была проанализирована технологическая схема производства раствора на основе 

действующего вещества «риамиловир» и подготовлена производственная блок-схема, с 

помощью которой выделены критические контрольные точки и их пределы. Определены 

стадии с наибольшим риском получения некачественной продукции при производстве 

раствора для ингаляционного введения и разработана бальная система для оценки степени 

риска. Также для каждой степени риска разработаны предупреждающие и регулирующие 

мероприятия для их устранения и налаживания технологического процесса производства 

лекарственного препарата. 

Выводы. Таким образом на основе применения инструмента управления рисками (метод 

ХАССП) были разработаны мероприятия, которые позволяют усовершенствовать и 

отрегулировать важные этапы технологического процесса. 
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Introduction. The technological process of drug production may be accompanied by exposure to 

dangerous factors. In order to correctly identify critical points, it is necessary to analyze the entire 

production cycle, identify the main sources of danger and develop preventive measures to eliminate 

them. Risk assessment is carried out using the HACCP method (Hazard Analysis and Critical Control 

Points), which allows you to identify dangerous factors at all stages of the technological process, as 

well as to establish measures to maintain the quality of the resulting product. Compliance with the 

principles of HACCP will allow an industrial enterprise to produce safe drugs. 

The purpose of the study is to identify, using a risk management tool (HACCP method), dangerous 

factors and critical control points for the development of preventive and regulatory measures for the 

technological process. 

Materials and methods. The study was conducted using a solution for inhalation administration 

based on the active substance riamilovir, on the experimental industrial scheme of the Laboratory of 

Technology Development and Scaling of the UrFU Chemical and Pharmaceutical Technologies 

Research Center. In order to achieve goal the HACCP method, analytical, structural and computer 

technologies were used. 

Results and discussion. The technological scheme for the production of a solution based on 

riamilovir was analyzed and a block diagram was developed, with the help of which critical transition 

and control points were identified. The stages at which the greatest risk is observed in the production 

of the solution have been identified and a scoring system has been developed to assess the degree of 

risk. For each degree of risk, preventive measures have been developed to eliminate possible risks 

and adjust the technological process of drug production. 

Conclusion. Thus, based on the use of a risk management tool (method HACCP) measures have been 

developed that allow you to modify and adjust important stages of the technological process.. 

 

Key words: inhalation dosage form; antiviral drug product; HACCP method; riamilovir; solution; 

technological process; production of drugs 

 

Введение. Современный фармацевтический рынок Российской Федерации (РФ) 

представлен большим разнообразием лекарственных препаратов (ЛП) и лекарственных форм 

(ЛФ), но их производство влечет за собой определенные риски, которые необходимо 

предотвращать на самых начальных этапах для увеличения уровня защиты потребителя [1]. 

Эффективное и оперативное выявление, а также точная оценка рисков в рамках любого 
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технологического процесса крайне важны и для производителя, так как невыявленные вовремя 

угрозы могут привести к финансовым убыткам предприятия и потери готовой продукции [2-4]. 

Вредные и опасные факторы, оказывающие негативное воздействие на 

производственный процесс, при получении раствора для ингаляционного введения на основе 

действующего вещества «риамиловир», можно выявить с помощью метода ХАССП (англ. 

Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP)). Данный метод позволяет 

идентифицировать наиболее уязвимые стадии технологического процесса, провести оценку и 

предпринять необходимые меры для предотвращения неблагоприятных факторов, которые 

могут оказать значительное влияние на качество и безопасность получаемой продукции [5,6]. 

Основной составляющей метода ХАССП является не проверка полученного продукта, а 

мониторинг критических точек и снижение рисков, путем формирования системы контроля на 

протяжении всего трудоемкого производственного процесса [7]. Данный способ по 

результатам анализа позволяет предприятию, отвечающему за производство ЛП, 

проконтролировать и оценить все этапы изготовления в аспекте возникновения риска. Также 

используя инструменты ХАССП можно провести идентификацию наиболее опасных и 

недопустимых зон риска, зафиксировать долю выявленных факторов риска и предложить 

превентивные меры по их предотвращению [8]. Данная система является экономически 

эффективной и уместно применимой к фармацевтическому производству. 

Цель исследования – определить с помощью инструмента управления рисками (метод 

ХАССП) опасные факторы и критические контрольные точки для разработки 

предупреждающих и регулирующих технологический процесс мероприятий. 

Материалы и методы исследования. Исследование проводилось с использованием 

раствора для ингаляционного введения на основе действующего вещества «риамиловир», на 

опытно-промышленной схеме Лаборатории отработки технологий и масштабирования НОИЦ 

химико-фармацевтических технологий УрФУ. Для достижения поставленной цели 

применяли: метод ХАССП, аналитический, структурный и компьютерных технологий. 

Результаты. В целях получения качественного раствора на основе действующего 

вещества «риамиловир» для ингаляционного введения, на первом этапе для выявления 

представляющих опасность факторов, была проанализирована технологическая схемы 

производства, представленная на рисунке 1. 
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Рисунок 1. Технологическая схема производства раствора для ингаляционного введения 

на основе действующего вещества «риамиловир» 

 

В представленной технологической схеме присутствуют общие стадии производства, 

которые свойственны для любого технологического процесса, касающегося изготовления ЛП. 

Данные стадии охватывают такие этапы как: санитарная подготовка производства (ВР1.1. 

Приготовление дезинфицирующих растворов и антисептиков; ВР 1.2. Подготовка 

вентиляционного воздуха; ВР 1.3. Подготовка технологической одежды; ВР 1.4. Подготовка 

персонала к работе; ВР 1.5. Подготовка производственных помещений), подготовка 

оборудования (ВР 2.1. Подготовка оборудования и вспомогательных веществ), маркировка, 

упаковка и контроль готовой продукции (УМО 6.). Имеются и специфические стадии, которые 

характерны только для исследуемой нами ЛФ – раствор: подготовка материалов для упаковки 

(ВР 2.2. Подготовка флаконов и укупорочных материалов), подготовка воды с необходимым 

уровнем чистоты (ВР 3.1. Получение воды очищенной; ВР 3.2. Получение воды для инъекций), 

приготовление и стерилизующая фильтрация раствора (ТП 4.1 Взвешивание субстанций; ТП 

4.2. Дозирование воды для инъекций; ТП 4.3. Растворение субстанций и перемешивание 
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раствора; ТП 4.4 стерилизующая фильтрация). Каждая из данных стадий технологического 

процесса важна для конечного продукта и тщательно контролируется технологами на 

производстве. 

На основе описанной технологической схемы получения раствора для ингаляционного 

введения была разработана блок-схема. (рисунок 2). 

 

 - критическая переходная точка 

 - критическая контрольная точка 

Рисунок 2. Производственная блок-схема раствора для ингаляционного введения на 

основе действующего вещества «риамиловир» 

 

С помощью предложенной  блок-схемы был проведен анализ критических переходных и 

контрольных точек. Выявлено, что наиболее опасные риски могут возникнуть на стадиях: 

получение воды очищенной и воды для инъекций, дозирование (розлив) раствора во флаконы. 

Также потенциальные риски могут возникнуть на этапах: взвешивания фармацевтической 

субстанции риамиловира и меглюмина, дозирования воды для инъекций, перемешивания 

раствора, стерилизации и фильтрации, подготовки флаконов и укупорочных материалов. 

Для оценки воздействия различных рисков на качество раствора была использована 

десятибалльная система оценки, где:  

0 – отсутствие риска;  

1-4 –минимальный уровень риска;  
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4-6 – средний уровень риска;  

7-9 – высокий уровень риска;  

10 – очень высокий уровень риска.  

Данная бальная система была положена в основу разработки предупреждающих и 

регулирующих технологический процесс мероприятий по устранению возможных рисков, что 

позволило наладить технологический процесс при производстве раствора (таблица 1). 

Таблица 1  

Критические операции, факторы риска, предупреждающие и регулирующие 

мероприятия, степень риска при производстве раствора для ингаляционного введения на 

основе действующего вещества «риамиловир» 

Наименование 

критической 

операции 

Фактор риска Степень 

риска 

Описание риска  Предупреждающие 

и регулирующие 

мероприятия  

Получение 

воды 

очищенной и 

воды для 

инъекций 

Микробиологи

ческий, 

химический  

9 Контаминация 

микроорганизмами 

оборудования и 

дополнительного 

инвентаря, 

загрязнение 

фильтров, 

недостаточная 

очистка, помещения 

неподходящего 

класса чистоты, 

контаминация 

микроорганизмами 

технологической 

одежды 

Контроль 

подготовки 

оборудования и 

дополнительного 

инвентаря, контроль 

чистоты и 

целостности 

фильтров, 

тщательная очистка 

оборудования и 

инвентаря, контроль 

чистоты помещения, 

контроль очистки 

воздуха, контроль 

подготовки 

персонала 

Взвешивание 

фармацевтичес

кой субстанции 

Риамиловира и 

Меглюмина 

Микробиологи

ческий, 

физический, 

химический  

7 Контаминация 

микроорганизмами, 

попадание в сырье 

частиц других 

субстанций, 

несоответствие 

сырья, 

недостаточная 

очистка 

оборудования, 

неточная калибровка 

весов 

Контроль очистки 

оборудования, 

контроль субстанции 

на механические 

включения, 

посторонние 

примеси, а также 

условия хранения и 

транспортировки, 

поверка весов 
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Дозирование 

воды для 

инъекций 

Микробиологи

ческий, 

химический  

7 Контаминация 

микроорганизмами 

(недостаточная 

очистка 

трубопроводов от 

микроорганизмов), 

химические 

загрязнения 

(недостаточная 

очистка 

трубопроводов от 

моющих средств) 

Контроль 

тщательной очистки 

трубопроводов от 

микроорганизмов и 

моющих средств, 

контроль чистоты 

помещения, 

контроль очистки 

воздуха 

Растворение 

субстанций и 

перемешивание 

раствора 

Микробиологи

ческий  

7 Несоответствие 

приготовления НД, 

возможность 

микробной 

контаминации, 

неоднородность, 

осадок  

Контроль режима 

приготовления 

раствора, 

герметизация, 

дополнительное 

перемешивание  

Стерилизующая 

фильтрация 

Микробиологи

ческий, 

химический 

8 Загрязнение 

фильтров 

микроорганизмами и 

веществами, 

механические 

включения в 

растворе  

Замена 

фильтрующих 

материалов, 

контроль 

целостности фильтра 

Подготовка 

флаконов и 

укупорочных 

материалов 

Микробиологи

ческий, 

химический, 

физический 

9 Контаминация 

микроорганизмами, 

остатки моющих 

средств 

Контроль мойки и 

ополаскивания, 

контроль на 

соответствие 

требованиям НД 

Дозирование 

(розлив) 

раствора во 

флаконы  

Микробиологи

ческий, 

физический 

10 Контаминация 

микроорганизмами, 

механические 

включения 

Контроль очистки 

оборудования, 

контроль чистоты 

помещения, 

контроль на 

соответствие 

требованиям НД 

 

Из таблицы 1 видно, что наиболее распространенными и встречающимися практически на 

всех критических стадиях промышленного производства раствора являются 

микробиологический фактор риска, обусловленный контаминацией персонала, помещения, 

оборудования или компонентов, входящих в состав ЛП такими патогенными 

микроорганизмами как: бактерии, вирусы и грибы, а также химический фактор риска, 

вызванный пренебрежительным использованием дезинфицирующих и моющими средств, в 
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состав которых входят опасные для производства вещества. Кроме того, на стадиях 

подготовки флаконов, укупорочных материалов и дозирования раствора во флаконы 

наблюдается физический фактор риска, возникающий в результате невнимательности и 

несоблюдения требований НД персоналом, данный фактор при несвоевременном устранении 

также может повлиять на качество получаемого ЛП.  

На основе выявленных факторов риска и определении их степени имеется возможность 

представить предупреждающие и регулирующие мероприятия по их устранению (таблица 1). 

Контроль соответствия НД, подготовки и очистки оборудования, контроль чистоты 

помещений, очистки воздуха и контроль персонала (в частности, подготовки к работе, 

целостности технологической одежды и соблюдения правил работы в помещениях любого 

класса) необходим практически на всех критических операциях производства раствора для 

ингаляционного введения. Также немаловажным мероприятием по устранению 

потенциальных рисков в производстве является контроль целостности фильтров и их замена 

на стадиях получение воды и стерилизующей фильтрации, контроль фармацевтической 

субстанции (в частности, условия хранения и транспортировки) и поверка весов на стадии 

взвешивания. 

Выводы. Таким образом на основе применения инструмента управления рисками (метод 

ХАССП) был проведен анализ технологического процесса получения раствора для 

ингаляционного введения на основе «риамиловира». Выявлены наиболее критические стадии 

в производстве  и произведена оценка степени рисков, оказывающих наибольшее влияние на 

качество раствора. Разработанные предупреждающие и регулирующие технологический 

процесс мероприятия могут способствовать повышению качества ЛП, за счет чего будет 

влиять на увеличение роста конкурентоспособности на фармацевтическом рынке, а также 

избежать потерь готовой продукции и денежных ресурсов. В дальнейшем полученные данные 

будут использованы для разработки программы валидации и проведения валидационных 

мероприятий технологического процесса препарата в виде ЛФ - раствор для ингаляционного 

введения. 
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