
Retr
ac

ted

32

Фармацевтические науки

Анализ рисков в производстве лекарственных 
препаратов

Risk Analysis in the Production of Medicines

А.Э. Габидова1, В.А. Галынкин2

1  Центр внедрения инновационных медицинских и фармацевтических технологий
Российского научно-исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова

2 Санкт-Петербургский государственный технологический институт 
(технический университет), Санкт-Петербург, Россия

A E. Gabidova1, V.A. Galynkin2

1 Center for the Implementation of Innovative Medical and Pharmaceutical Technologies 
Russian Research Medical University named after N.I. Pirogov

2 Saint Petersburg State Institute of Technology, Saint Petersburg, Russia

В статье показано, что все биотехнологические процессы состоят из четырех стадий, кото-
рые включают стадию получение биомассы (микроорганизмов), биомассы фитосырья (расте-
ния, лишайники) и биомассы сырья из животных; получение активной фармацевтической суб-
станции; получение готовой лекарственной формы; хранение и реализация АФС и ГЛС. Авторы 
предложили унифицированную и упрощенную технологическую последовательность, которая 
представляет жизненный цикл при производстве АФС и ГЛФ, демонстрируя потенциальные ри-
ски. Введение системы НАССР одновременно с системой GMP позволяет идентифицировать 
ККТ и, следовательно, анализировать продукт и управлять риском только в ККТ. Авторы пред-
ложили многоуровневую модель комплексной фармацевтической системы качества. Следует 
особенно подчеркнуть, что в любых внешних условиях получение лекарственных препаратов 
должно проводиться при строгом соблюдении системы GMP и HACCP и при строгом контроле 
всех видов риска, и в частности обязательно микробиологического риска.

The article shows that all biotechnological processes consist of four stages which include the step 
of obtaining the biomass (micro-organisms), fitosyrya biomass (plants, lichens) and biomass from 
animal raw materials; obtaining the active pharmaceutical substance; obtaining the final dosage 
form; storage and sale of APS and SFS. The authors have proposed a unified and simplified process 
sequence that represents the life cycle of the production of APS and SFR, showing the potential risks. 
Introduction of the HACCP system at the same time to the GMP system allows the identification 
of CCPs and therefore to analyze the product and manage the risk only in the CCP. The authors 
have proposed a multi-level model of a complex of pharmaceutical quality system. It is necessary 
to emphasize that in all environmental conditions to obtain drugs should be carried out in strict 
compliance with GMP and HACCP system and under the strict control of all types of risk, and, in 
particular, be sure to microbiological risk.
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Биотехнологическое производство лекарствен-
ных средств, при всем многообразии технологи-
ческих схем получения разных по происхожде-
нию активных фармацевтических субстанций 
(АФС) и готовых лекарственных средств (ГЛС), 
может быть представлено как технологические 
процессы, состоящие из аналогичных стадий, что 
показано в исследовании [1].

Значительную часть используемых сегодня ле-
карственных препаратов представляют фито-
лекарства. В частности, упрощенная схема жиз-
ненного цикла фитолекарственных препаратов, 
изображенная на рис. 1, включает описание тех-
нологического процесса от стадии выращивания 
лекарственных растений до стадии получения 
АФС и ГЛС и реализации. В жизненный цикл вклю-
чена стадия выращивания, переработки и хране-
ния растительного сырья (прослеживаемость).

Исследование фундаментальных закономерно-
стей развития растений в естественных услови-
ях подтверждает, что все этапы роста растений 
происходят в окружении и при взаимодействии 
с микрофлорой, которая в дальнейшем, при 
производстве фитопрепаратов, и оказывается 
источником микробной контаминации. В связи 
с этим условия ведения производства и наличие 
различных рисков, в том числе анализ микробио-
логического риска на стадии прослеживаемости, 
позволяют выявить отличие микробной обсеме-
ненности одних и тех же растений, выращенных 
в различных климатических регионах РФ.

Жизненный цикл получения лекарственного 
препарата из фитосырья (растительного сырья) 
представляет собой единую систему, которая, 
кроме выращивания растений (биомассы), вклю-
чает стадию выделения и очистки.

Процесс заготовки растительного сырья (суш-
ка, консервирование) оказывает существенное 
влияние на количество микробов в сырье и их 
активность. Даже при соблюдении норм и пра-
вил заготовки лекарственных растений на кор-
нях остается минимальное количество почвы, 
содержащей микроорганизмы (ризосферная ми-
крофлора). На листьях и цветках присутствуют 
микроорганизмы воздуха (эпифитная микрофло-
ра). Большинство фитопрепаратов представляют 
собой неочищенные комплексы, так как отсут-
ствует схема очистки в галеновом производстве.

Анализ биотехнологических схем получения ле-
карственных препаратов позволяет резюмиро-
вать, что жизненный цикл производства лекар-
ственных средств состоит из четырех стадий:

• получение биомассы (микроорганизмов), 
биомассы фитосырья (растения, лишайники) и 
биомассы сырья из животных;

• получение активной фармацевтической 
субстанции;

• получение готовой лекарственной формы;
• хранение и реализация.

Необходимо подготовить технологические схе-
мы в соответствии с промышленными регламен-
тами для категорий продукции или процессов, на 
которые распространяется система менеджмен-
та безопасности продукции. Технологические 
схемы должны быть информативными для анали-
за возможного появления, повышения значимо-
сти или привнесения опасностей, угрожающих 
безопасности продукции. Унифицированная тех-
нология включает в себя:

a) последовательность и взаимодействие 
всех операций;

б) участки, на которых в технологическую ли-
нию вводятся сырьевые материалы, ингредиен-
ты и полуфабрикаты;

в) участки, на которых выполняется передел-
ка или переработка;

г) участки, на которых осуществляется вы-
пуск или ликвидация конечной, промежуточной, 
побочной продукции и отходов.

В ходе проверки на месте должна быть провере-
на точность применения на отдельных участках 
технологических схем и их соответствие совре-
менному технологическому уровню. Подтверж-
денные технологические схемы следует сохра-
нять и считать документами. Описание стадий 
процесса и мероприятий по управлению, пара-
метры процесса и/или степень обязательности 
их соблюдения или процедуры, которые могут 
повлиять на безопасность продукции, должны 
быть установлены в той мере, насколько это не-
обходимо для проведения анализа опасностей. 
Необходимо также определить внешние требо-
вания (например, требования, установленные 
органами государственного управления или по-
требителями), которые могут повлиять на выбор 
и степень обязательности мероприятий по управ-
лению.

Рисунок 1.  Упрощенная 
диаграмма 

последовательности 
процесса, 

демонстрирующая 
потенциальные риски 

при производстве АФС 
и ГЛС в жизненном 

цикле препаратов из 
растительного сырья
Figure 1. A simplified 

process flowchart demon-
strating the potential risks 
in the production of APS 

and FPP in the life cycle of 
herbal preparations
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Получение качественной и эффективной про-
дукции обеспечивается наличием системы GMP 
(Good Manufacturing Practice, «Надлежащая про-
изводственная практика») c соблюдением фар-
мацевтической системы качества (ФСК).

Фармацевтическая система качества – скоор-
динированная деятельность по руководству и 
управлению фармацевтической компанией в 
отношении качества продукции. Эта система 
включает в себя целый ряд рисков, наступление 
которых угрожает выпуску высококачественного 
безопасного фармацевтического препарата.

Нам представляется необходимым пояснить, 
что нужно в жизненном цикле анализировать и 

какими рисками управлять (рис. 2). В представ-
ленной технологической последовательности на 
этапе анализа поступающего сырья и воздуха и 
воды выделены критические контрольные точки 
ККТ1 и ККТ2 – основные источники контамина-
ции. На следующем этапе получения биомас-
сы из различного сырья выделена ККТ3. В этой 
точке необходимо управлять процессом для ис-
ключения контаминации и получения биомассы 

с оптимальным активным компонентным соста-
вом. На стадии получения активной фармацев-
тической субстанции выделены ККТ4 и ККТ5, в 
которых контролируется и управляется процесс 
по микробиологическому риску и компонент-
ному составу. На стадиях получения АФС и ГЛС 
проводится полный анализ в соответствии с тре-
бованиями фармацевтического стандарта про-
изводства (ФСП). Здесь же нами представлены 
различные риски, которые входят в комплексный 
фармацевтический риск.

Основное внимание при анализе системы каче-
ства необходимо уделить анализу микробиоло-
гического риска, который является одним из важ-
нейших показателей качества АФС и ГЛФ. Если 
при внедрении системы GMP в производство 
лекарственных препаратов и НАССР (“Hazard 
Analysis and Critical Control Points” – Анализ опас-
ностей и критические контрольные точки) в пи-
щевую промышленность проводили анализ нали-
чия микроорганизмов в конечных продуктах, то 
в настоящее время пришли к выводу, что надо 
проводить анализ и управление риском на всем 
протяжении жизненного цикла. Введение систе-
мы НАССР одновременно с системой GMP позво-
ляет идентифицировать ККТ и, следовательно, 
анализировать продукт и управлять риском толь-
ко в ККТ на всем жизненном цикле.

В настоящее время для получения высококаче-
ственного лекарственного препарата анализа 
только готового продукта недостаточно. Поэ-
тому нами предлагается внедрить комплексную 
фармацевтическую систему качества (КФСК), 
представленную на рис. 3 [6].

КФСК рассматривается нами как двухуровневая 
дифференцированная фармацевтическая систе-
ма качества, включающая три структуры первого 
уровня.

Первая из них – это предприятие или фирма, 
которые создали структуру производства инно-
вационного препарата (эта структура хорошо и 
подробно описана в документах GMP) [2]. Вто-
рая включает готовую продукцию фармацевти-
ческого производства, которая находится под 
непрерывным наблюдением контролирующих 
структур и исполнительных органов, а внутри 
предприятия – отдела качества и уполномочен-
ного представителя, которые при взаимодей-
ствии друг с другом обеспечивают выполнение 
полного жизненного цикла продукции.

Наконец, третья структура – этапы жизненного 
цикла, которые включают движение трех пото-
ков второго уровня:

1. Материальный поток (стадии получения сырья, 
биомассы, активной фармацевтической субстан-
ции, готовой лекарственной формы, хранения 
и реализации АФС и ГЛC). Движение материала 
(сырье, биомасса, активная фармацевтическая 

Рисунок 2 
Унифицированная 
и упрощенная 
технологическая 
последовательность, 
демонстрирующая 
потенциальные риски при 
производстве АФС и ГЛС
Figure 2. A unified and 
simplified process sequence 
that demonstrates the potential 
risks in the production of APS 
and FPP

Рисунок 3 
Модельная схема 
комплексной 
фармацевтической 
системы качества
Figure 3
Model diagram of an 
integrated 
pharmaceutical 
quality system
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субстанция, готовая лекарственная форма) – в 
соответствии с технологической схемой, соот-
ветствующей технологическому регламенту. 
Производство АФС и ГЛС сопровождается лабо-
раторным контролем и испытанием на стабиль-
ность. Анализ материального потока позволяет 
выделить ККТ, включающие анализ микробио-
логического риска, анализ химического, физи-
ческого и радиационного риска и анализ компо-
нентного состава активной фармацевтической 
субстанции. Следует подчеркнуть, что анализ 
радиационного уровня следует проводить на ста-
дии получения сырья и ГЛC. Анализ компонентно-
го состава следует проводить на стадии получе-
ния готового сырья, АФС и ГЛC. На протяжении 
всего жизненного цикла продукции проводится 
анализ микробиологического риска и анализ ми-
кробной контаминации.

2. Информационный поток (данные о сырье, био-
массе, АФС и ГЛC материалах, деталях, узлах и т. д. 
на бумажных и других носителях, сопровожда-
ющие материальный поток). Информация о дви-
жении материалов (продукции) внутри КФСК мо-
жет быть связана с происхождением продукции, 
историей технологической разработки, распре-
делением продукции по стадиям производства в 
соответствии с технологическим регламентом и 
стадией получения сырья.

3. Производственно-технический поток (произ-
водственные помещения, оборудование и инже-
нерные сети, управление материалами) [9].

Основные принципы управления качеством, 
правил надлежащего производства и контро-
ля качества и управления рисками для качества 
взаимосвязаны. Взаимодействие всех перечис-
ленных структур обеспечивает производство 
высококачественного, высокоэффективного ин-
новационного лекарственного препарата.

Этапы жизненного цикла продукции включают: 
анализ и управление микробиологическим, физи-
ческим и химическим риском, технологическим 
и техническим риском.

Таким образом, анализ и управление микробио-
логическим риском есть основная непрерывная 
составляющая фармацевтического риска, кото-
рая непрерывно сопровождает материальный 
поток. Необходимость применять к производ-
ству лекарственных препаратов систему GMP 
и НАССР позволяет по всему жизненному ци-
клу определять ККТ и в них проводить анализ и 
управление микробиологическим риском.

В вышеприведенном анализе биотехнологиче-
ских процессов необходимо рассмотреть от-
дельно, что собой представляет КФСК. Ранее 
нами показано, что она включает три потока. В 
понятии КФСК, в материальном потоке выявля-
ются опасности возникновения биологического, 
физического, химического, радиационного ри-

ска и получение активного фармацевтического 
компонента с постоянным составом, соответ-
ствующим ФСП. Наличие радиационного фона, 
превышающего уровень допустимого, возможно 
только на стадии получения сырья (производ-
ство АФС и ГЛС в зонах повышенной радиации за-
прещено). Следовательно, первая ККТ1, которая 
определяется по методологии НАССР, находится 
на этапе получения сырья (рис. 2).

Управление рисками качества (Quality Risk 
Management – QRM) в фармацевтике имеет одно 
из важнейших значений, так как оно напрямую 
связано с жизнью пациента и с другими заинте-
ресованными сторонами: обществом, «регулято-
рами» и их инспекциями, работниками и стейк-
холдерами фармкомпаний [4, 6].

В ККТ1 необходимо проводить анализ биологи-
ческого риска, в который входит определение 
общего количества микроорганизмов, санитар-
но-показательных микроорганизмов (СПМ) и 
токсичных соединений (анализ микробиологи-
ческого риска). Анализ технологии получения 
сырья из растений или мясной продукции пока-
зывает, что данное сырье получается в услови-
ях микробной контаминации почвы, воздушной 
и водной среды, что определяет попадание 
большого количества грибов, бактерий, дрож-
жей и вирусов в сырье. В зависимости от реги-
она растения контаминированы эпифитной и  
ризосферной микрофлорой. В частности, бак-
териями, грибами, дрожжами, эмерджентными 
микроорганизмами, нефильтрующимися микро-
организмами (бактероидами) и фитопатогенны-
ми бактериями. По всей технологической схеме, 
которая соответствует технологическому ре-
гламенту при анализе процесса получения АФС 
и ГЛС, необходимо выделить на каждой стадии 
ККТ (рис. 2) и в каждой ККТ проводить анализ 
микробиологического риска (определяются об-
щее микробное число, санитарно-показательные 
микроорганизмы, токсичные и пирогенные со-
единения). При этом надо в готовых АФС и ГЛС 
проводить полный анализ в соответствии с ФСП.

На разработанной унифицированной схеме 
(рис. 2) можно продемонстрировать принципы 
GMP для большинства известных биотехнологи-
ческих производств и целесообразность допол-
нения ее принципами НАССР для выделения ККТ 
на каждой стадии жизненного цикла продукции. 
Если в системе GMP конструктивно и основатель-
но излагаются требования к производственным 
и инженерным сооружениям (производствен-
но-технический поток), к технологическим аспек-
там и к вопросам фармацевтического качества, 
то система НАССР позволяет проводить управле-
ние риском в выявленных ККТ жизненного цикла 
продукции. Недостатком системы GMP является 
сложность и многократное повторение разде-
лов, сначала в общих требованиях (принципах), 
а затем применительно к каждому виду продук-
ции, что усложняет восприятие принципов GMP. 
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Фармацевтические науки

Аналогичные проблемы возникают при изложе-
нии ФСК и управления риском. 

На унифицированной и упрощенной техноло-
гической последовательности, которая состав-
ляется в соответствии с технологическими ре-
гламентами, одновременно демонстрируются 
потенциальные риски при производстве АФС и 
ГЛС. Здесь наряду с технологической схемой 
отмечены потенциальные риски на каждой ста-
дии. Выявление ККТ проводится по всей схеме 
жизненного цикла в соответствии с положения-
ми системы НАССР, а группа НАССР на фармацев-
тическом предприятии создается для анализа и 
управления рисками, связанными с физической, 

химической и биологической опасностью (в том 
числе и микробной контаминацией) [6].

Считаем, что этот подход полезен при внедре-
нии и совершенствовании на фармацевтических 
предприятиях интегрированных систем менед-
жмента по требованиям стандартов/регламен-
тов GMP [2, 3], НАССР [5, 6], ISO 9001, ISO 14001 
(“International Organization for Standardization” – 
международная организация по стандартиза-
ции), BS OHSAS 18001. Нами выделены ККТ и 
представлены отдельные составляющие КФСК, 
включающие несколько видов риска материаль-
ного потока: микробиологический, физико-хими-
ческий, радиационный, производственно-техни-
ческий и информационный.

Одно из важнейших требований Фармакопеи XII 
– содержание микроорганизмов и СПМ в АФС и 
ГЛС. На основе этого разработаны требования 
как для сырья, так и для активной фармацевтиче-
ской субстанции, готовых лекарственных форм 

и вспомогательных материалов. Перечисленные 
требования к различным стадиям производства 
являются основанием правильности выделения 
ККТ, а многочисленные практические материалы 
(GMP) по анализу продукции – научной основой 
выделения ККТ на разных стадиях жизненно-
го цикла. В перечисленных точках жизненного 
цикла необходимо не только проводить анализ 
микробиологического риска, но и регулировать 
численное содержание микроорганизмов.

Следует проанализировать точки попадания воз-
духа и воды в технологический процесс (мате-
риальный поток). В соответствии с получаемым 
лекарственным препаратом, необходимо соблю-
дать правила очистки воздуха: одно-, двух- или 
трехступенчатая очистка воздуха (GMP). Анало-
гично оценивается и возможность попадания ми-
кроорганизмов с водой. Воздух и вода непосред-
ственно смешиваются с материальным потоком, 
поэтому они становятся частью потока. В процес-
се анализа материального потока в соответству-
ющей ККТ проводится учет и этих компонентов. 
Кроме того, следует отметить возможность кон-
таминации материального потока через обслу-
живающий персонал.

Показано, что ККТ выявляются [7, 8] на стадиях 
получения сырья, биомассы, АФС и ГЛС. Управ-
ление микробиологическим риском в ККТ про-
водится с+ помощью системного QRМ (“Quality 
risk management” – менеджмент рисков для 
качества) [1, 4, 6], который представляет собой 
двухступенчатую модель. На первой ступени 
проводится полный анализ риска, а на второй – 
управление риском (рис. 4). На стадии получения 
сырья необходимо в ККТ проводить анализ как 
микробиологического, так и химического (нали-
чие токсичных веществ) и физического (уровень 
радиации) рисков, что позволит управлять каче-
ственным и компонентным составом АФС и ГЛС. 
Информационный и производственно-техниче-
ский потоки не создают АФС и ГЛС. Они создают 
и поддерживают условия и аппаратурное оформ-
ление всего производства, без чего получить АФС 
и ГЛС невозможно. Эти моменты описываются в 
научно-технической документации.

Методологическую схему принятия решений в 
отношении микробиологического риска подраз-
деляют на два крупных блока (по аналогии с ме-
тодологией QRM): оценку и/или анализ риска и 
управление риском (рис. 4).

Задача первого блока – идентификация опас-
ностей, оценка воздействия и его последствий, 
характеристика микробиологического риска и 
сравнение его с другими рисками с целью опре-
деления степени приемлемости и выработки 
приоритетов управления. Задача второго бло-
ка – разработка планов действия по снижению 
и контролю микробиологического риска, оцен-
ка их эффективности и выработка рекомен-
даций для принятия решений по снижению и 

Рисунок 4. Процесс 
управления 
микробиологическими 
рисками. В центральной 
овальной части рисунка – 
этапы оценки и анализа 
микробиологического 
риска, внешняя часть 
рисунка представляет 
собой этапы управления 
микробиологическим 
риском 
Figure 4. The process of man-
aging microbiological risks. 
In the central oval part of the 
figure - the stages of assess-
ment and analysis of micro-
biological risk, the outer part 
of the figure represents the 
stages of microbiological risk 
management
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контролю микробиологического риска. Управ-
ление рисками для достижения качества – это 
систематический процесс общей оценки, кон-
троля, информирования и обзора рисков для 
улучшения качества лекарственного препарата 
на протяжении его жизненного цикла. Модель 
управления рисками для увеличения качества 
представлена на рис. 4. Могут применяться и 

другие модели. Значение каждого компонента 
этой структуры может быть разным в разных 
случаях, но надежный процесс должен учиты-
вать все компоненты, детализированные до та-
кой степени, которая соответствует отдельно-
му риску. В частности, микробиологическому 
риску как компоненту комплексной фармацев-
тической системы качества.
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