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В работе проведен анализ соответствия правилам GMP требований в двух руководящих документах в катего-
рии «для промышленности»: действующего Приложения №1 к Правилам надлежащей практики Евразийского 
экономического союза и обсуждаемого в настоящее время проекта Приложения 1 PIC/S GMP (2-й консультаци-
онный документ по пересмотру Приложения 1 (производство стерильных лекарственных средств)). Сравнитель-
ная оценка проводилась на основе анализа выявленных рисков CCS. Проведена их качественная оценка.

При анализе изменений относительно действующей версии, вносимых проектом нового Приложения 1 PIC/S 
GMP, было выявлено наличие существенных различий во всех разделах документа. Введены общие принципы 
применительно к производству стерильных продуктов. Выделены специфические требования к стерильным 
продуктам. Имеются изменения, касающиеся производства, отмечены специфические технологии и так далее. 
Обсуждаются подходы, которые должны быть приняты для гармонизации действующих требований правилам 
GMP к качеству производства стерильных лекарственных средств.

Исследование подтвердило, что расхождение в требованиях документов неминуемо приведет к рискам для 
качества. Отсюда возникает потребность гармонизации стандартов, изложенных в документах, что позволит 
реализовать требования к производству.

ЕС – Европейский союз;
PIC/S – Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme (схема сотрудничества в области  

фармацевтических инспекций);
GMP – good manufacturing practice (надлежащая производственная практика);
ЕАЭС – Евразийский экономический союз;
ГИЛС и НП – Государственный институт лекарственных средств и надлежащих практик;
QRM – Quality Risk Management (управление рисками качества);
CCS – Contamination Control Strategy (Стратегии контроля контаминации);
K/D/C/B/A – уровни классов чистоты помещений;
ISO – International Organization for Standardization (Международная организация по стандартизации);
ГОСТ ИСО – государственный стандарт Международной организации по стандартизации;
SIP – система безразборной стерилизации;
Правила – Приложение №1 к Правилам надлежащей производственной практики Евразийского 

экономического союза.
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В настоящее время в странах ЕС и PIC/S после активного 
обсуждения проекта новой редакции Приложения 1 PIC/S 
GMP (2-й консультационный документ по пересмотру 
Приложения 1 (производство стерильных лекарственных 
средств)) [1–4] проводятся мероприятия по анализу ри-
сков для качества, возникающих на предприятиях – про-
изводителях лекарственных средств в случае введения 
данной версии документа в действие.

Россия входит в единое интегрированное экономическое 
пространство в рамках ЕАЭС, на котором с 2021 года будут 
действовать только Правила надлежащей производствен-
ной практики Евразийского экономического союза [5]. 
При этом еще в 2017 году Министерство промышленности 
и торговли РФ подало заявку на вступление страны в PIC/S 
по процедуре pre-accession (предварительной оценки воз-
можности вступления). Это подразумевает принятие и со-
гласие с требованиями GMP PIC/S [6–8]. Такие же заявки 
были поданы Киргизией, Казахстаном, Республикой Бела-
русь, Арменией в период с 2016 по 2019 год.

13 ноября 2019 года в Японии состоялось заседание ко-
митета PIC/S, в котором приняли участие представители 
Минпромторга России, ФБУ «ГИЛС и НП» Минпромторга 
России и ФГБУ «Информационно-методический центр по 
экспертизе, учету и анализу обращения средств меди-
цинского применения» Росздравнадзора. На нем была 
дана положительная оценка предварительной заявки [9].  
В настоящий момент при Минпромторге сформирована ра-
бочая группа, готовящая заявку на полноценное членство.

Необходимость внесения изменений в действующее При-
ложение 1 PIC/S была обоснована внедрением в практику 
подготовки производственных помещений новых страте-
гий по очистке и дезинфекции помещений, требований  
к персоналу, мониторингу производственной зоны [3, 4]. 
Использование новых подходов носило рекомендатель-
ный характер, что не устраивало регулятора.

Ключевые изменения в Приложении 1 PIC/S направлены 
на введение новых разделов, принципов QRM. Добавлена 
детализация ряда предыдущих разделов, что станет по-
водом для пересмотра текущей системы качества на ка-
ждом предприятии, занятом производством стерильных 
лекарственных средств [10–18].

В связи с тем, что близится окончательное присоединение 
РФ к PIC/S, важно предпринять превентивные действия по 
выявлению несоответствий текущих практик и системы 
организации производства тем требованиям, которые из-
ложены в проекте приложения [19–21].

Важность управления рисками качества (Quality Risk 
Management, QRM) особенно подчеркивается в изучае-
мом документе. Повсеместное применение руководств 
ICH Q9 и Q10, разработка Стратегии контроля контамина-
ции (Contamination Control Strategy, CCS) в рамках QRM 
– эти элементы системы обеспечения качества впервые 
находят отражение в проекте нового приложения [22].

Проект содержит 269 положений, из которых, по крайней 
мере, 100 являются новыми [23]. Изучение новой редак-
ции Приложения 1 PIC/S GMP и последствий его введения 

ВВЕДЕНИЕ
продолжается с момента опубликования проекта на офи-
циальных сайтах PIC/S и ЕМА [24–26].

Фармацевтическая промышленность государств – членов 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС) поддержива-
ет высокие стандарты управления качеством при разра-
ботке, производстве и контроле лекарственных средств, 
что отражено в Правилах надлежащей практики Евразий-
ского экономического союза. Часть 1 Правил содержит 
принципы, применимые при производстве лекарственных 
препаратов. В общих чертах излагается фундаментальная 
концепция управления качеством. В дополнение к основ-
ному содержанию, изложенному в части 1, Правила вклю-
чают ряд приложений, детализирующих требования к от-
дельным видам деятельности.

В нашем исследовании сравниваются требования четы-
рех разделов двух руководящих документов: Прило-
жения №1 к Правилам надлежащей производственной 
практики Евразийского экономического союза (требо-
вания к производству лекарственных средств) и проекта 
Приложения 1 PIC/S GMP (2-й консультационный документ 
по пересмотру Приложения 1 (производство стерильных 
лекарственных средств)).

Показана критичность расхождений для внедрения доку-
ментов на фармацевтических производствах. Даны пояс-
нения о характере требуемых изменений.

Также мы учитывали, что Правила надлежащей производ-
ственной практики Евразийского экономического союза 
не устанавливают детальные методы определения чисто-
ты воздуха, поверхностей и т. п. по микроорганизмам и 
частицам. Дополнительную информацию можно получить 
из других нормативных и технических документов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для анализа содержания приложений нами использован 
метод наблюдений и метод сравнительной оценки тре-
бований изучаемых документов [27]. Проводилось срав-
нение требований проекта Приложения 1 PIC/S GMP с ана-
логичными требованиями действующего Приложения 1 
PIC/S GMP и Приложения №1 Правил.

Разработана качественная оценка идентифицированных 
различий:

• Negligible // Незначительное изменение – пункт про-
екта является полной копией аналогичного пункта теку-
щей версии или его перефразированным вариантом; дей-
ствия по обеспечению соответствия данному требованию 
не потребуются для большинства производственных пло-
щадок, выполняющих требования актуального Приложе-
ния 1.

• Minor // Небольшое изменение – пункту проекта со-
ответствует большинство производственных площадок, 
выполняющих требования актуального Приложения 1, или 
усилия для приведения производства в соответствие яв-
ляются минимальными.

• Moderate // Умеренное изменение – большему чис-
лу производственных площадок необходимо приложить 
усилия (от средних до существенных) для обеспечения 
соответствия данному пункту проекта Приложения 1.
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• Significant // Существенное изменение – абсолютно-
му большинству производителей необходимо приложить 
значительные усилия для обеспечения соответствия дан-
ному пункту Приложения 1.

Для применения классификации вводится допущение, что 
абсолютное большинство производителей стерильных 
лекарственных средств имеют высокую степень соответ-
ствия стандартам GMP и полностью соответствуют требо-
ваниям актуальной версии Приложения 1.

При проведении оценки критичности изменений для ор-
ганизации производственного процесса вводится следу-
ющая классификация количества затрачиваемых усилий:

• Минимальные усилия – необходимость обновления, 
актуализации или разработки документации.

• Средние и существенные усилия – необходимость 
разработки систем (например, система мониторинга  
и формирования трендов по отказам в работе оборудо-
вания) и/или приобретения/модернизации оборудования  
и производственной площадки в целом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для сравнения требований Приложения №1 Правил и проек-
та Приложения 1 PIC/S GMP составлены таблицы сопоставле-
ния. Принцип отнесения пункта проекта к той или иной кате-
гории основывается на том, насколько сильное влияние оно 
оказывает на соответствие производства стандартам GMP.

Новая редакция Приложения 1 PIC/S GMP в разделе «Фарма-
цевтическая система» [28] рекомендует рассматривать все 
изменения в производстве лекарственных средств в соот-
ветствии с разрабатываемой на основе анализа рисков CCS.

Далее приводится сравнение материалов разделов При-
ложения 1 PIC/S (раздел 4 «Помещения»; раздел 5 «Обо-
рудование»; раздел 6 «Коммунальные услуги» и раздел 7 
«Персонал») соответствующим разделам Приложения №1 
Правил в виде таблиц с пояснениями.

Раздел 4 «Помещения»

Пункт 4.1 (табл. 1.1) устанавливает более конкретные тре-
бования к обслуживанию стоков в помещениях, чисто-
ты ниже, чем классы A и B. Следует регулярно очищать 

и дезинфицировать сифоны и гидрозатворы, служащие 
средствами предотвращения контаминации помещения 
обратным потоком.

Пункты 4.9 и 4.10 (табл. 1.2) содержат множество новых тре-
бований к дизайну, обслуживанию и эксплуатации грузовых 
шлюзов и шлюзов для персонала. Основные отличия от ана-
логичного пункта (п. 58) действующей версии заключаются  
в следующем:

1. Должно отдаваться предпочтение раздельным шлюзам 
для входа и выхода.

2. Акцент делается на соблюдении принципа «каскадно-
сти» шлюзов для персонала – K/D/C/B/A.

3. Только материалы и оборудование, участвовавшие  
в первоначальной квалификации помещений класса чистоты  
B и A, должны использоваться в этих помещениях. Использо-
вание других материалов и оборудования должно сводиться 
к минимуму и осуществляться по разработанной для этих 
случаев процедуре.

4. Содержится требование применения системы бло-
кировки второй двери в шлюзах, ведущих в помещения 
класса чистоты B и A, и, по крайней мере, системы зву-
кового и визуального оповещения в шлюзах, ведущих  
в помещения класса чистоты D и C.

Введение данного пункта приведет не только к переработке 
стандартных операционных процедур по подготовке персо-
нала и допуска его в чистые помещения, но и повлечет мо-
дернизацию грузовых и пассажирских шлюзов. А для боль-
шинства предприятий необходимой будет реорганизация 
шлюзов для персонала.

В соответствии с п. 4.13 (табл. 1.3) новой версии, аварийное 
оповещение должно срабатывать не только в случае выхода 
из строя системы вентиляции, но и в случае снижения перепа-
да давления ниже установленного предела.

В совокупности п. 4.19 и п. 4.20 (табл. 1.4) проекта устанавли-
вают необходимость определения класса чистоты среды, 
окружающей изолятор, на основании вида изолятора, ре-
жима его деконтаминации и типа производственного про-
цесса, осуществляемого в изоляторе. Таким образом, класс 
чистоты D не может быть выбран в качестве окружающей 
среды изолятора по умолчанию, как это позволяет актуаль-
ная версия Приложения 1. Данный пункт вносит ясность и од-
нозначность в действующие требования. 

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.1

Запрещается устанавливать раковины и сливы  
в зонах класса А и В. В других зонах необходимо 
предусматривать разрыв струи между оборудова-
нием и канализационной трубой (воронкой). Стоки 
в полу в чистых комнатах с более низким классом 
чистоты необходимо обеспечить сифонами или ги-
дрозатворами для предотвращения обратного по-
тока, а также регулярно чистить и дезинфицировать.

(Здесь и далее перевод с англ. – редакции)

Запрещается устанавливать раковины 
и сливы в зонах класса А и В, используемых 
для асептического производства. В других 
зонах необходимо предусматривать раз-
рыв струи между оборудованием и ка-
нализационной трубой (воронкой). Стоки  
в полу в чистых комнатах с более низким 
классом чистоты должны быть обеспече-
ны сифонами или гидрозатворами для 
предотвращения обратного потока.

Minor // 
Небольшое 
изменение

Табл. 1.1. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 1 

Table 1.1. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 1
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№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.9

Комнаты для переодевания должны быть оснащены 
воздушными шлюзами с целью предотвращения сме-
шения воздуха разных рабочих зон и контаминации 
перемещаемых объектов при переходе персонала меж-
ду зонами с разными классами чистоты. Как правило, 
используются раздельные воздушные шлюзы для пер-
сонала и материалов, выходящих из контролируемой 
среды. При этом происходит обработка поверхностей 
сильным потоком предварительно очищенного возду-
ха. Зона перед выходом из помещения для переодева-
ния в оснащенном состоянии должна иметь тот же класс 
чистоты, что и зона, в которую она ведет. В некоторых 
случаях для входа в чистые зоны и выхода из них целе-
сообразно иметь отдельные комнаты (помещения) для 
переодевания.

a) Воздушные шлюзы для персонала. Следует соблю-
дать каскадность классов чистоты (D/C/B/A). Как пра-
вило, устройства для мытья рук должны быть только  
в начале комнат для переодевания.

б) Воздушные шлюзы для материалов (используются 
для обработки материалов и оборудования).

Не следует выходить из комнаты для переодевания 
без обработки потоком очищенного воздуха.

Необходимо предусмотреть все возможные риски 
загрязнения (поступающим воздухом или материалом)  
и соответствующие действия при их обнаружении.

При переходе персонала через воздушные шлюзы  
в зоны классов А и В допускается пронос материалов  
и оборудования, включенных в перечень допустимых 
для данных классов. Материалы и оборудование иных 
классов недопустимы.

Следует регистрировать все случаи переноса матери-
алов или оборудования из помещения класса A в поме-
щение класса B для поддержания целостности асепти-
ческого ядра воздушного шлюза класса А.

Пронос незарегистрированных предметов должен 
происходить только в исключительных случаях. Про-
изводителю следует провести анализ факторов риска 
и выстроить стратегию их снижения, включая режим 
непрерывного мониторинга среды и системы контроля 
стерилизации в соответствии со стандартами обеспече-
ния качества.

Перемещение материалов и объектов из некласси-
фицированных чистых помещений в помещения класса 
С следует выполнять в соответствии с принципом «ка-
чество, надежность, ремонтопригодность», при этом 
очистка и дезинфекция должны проходить с учетом 
всех рисков.

Комнаты для переодева-
ния должны быть сконстру-
ированы как воздушные 
шлюзы и должны использо-
ваться для обеспечения фи-
зического разделения раз-
ных этапов смены одежды 
и, таким образом, сводить 
к минимуму контаминацию 
защитной одежды микро-
организмами и частицами. 
Они должны эффективно 
обтекаться отфильтрован-
ным воздухом. Зона перед 
выходом из комнаты (по-
мещения) для переодева-
ния в оснащенном состоя-
нии должна иметь тот же 
класс чистоты, что и зона,  
в которую она ведет. В не-
которых случаях для входа 
в чистые зоны и выхода из 
них целесообразно иметь 
отдельные комнаты (поме-
щения) для переодевания. 
Как правило, устройства 
для мытья рук должны 
быть только в начале ком-
нат для переодевания.

Significant // 
Существенное 

изменение

4.10 

Обе двери воздушного шлюза не могут быть открыты 
одновременно. В воздушных шлюзах, ведущих в поме-
щения классов чистоты А и В, следует устанавливать си-
стему блокировки второй двери; в помещения классов  
С и D – по крайней мере, системы звукового и визуаль-
ного оповещения. Система задержки открывания две-
рей должна быть использована в местах поддержания 
разделения зон разных классов чистоты. 

Обе двери воздушного 
шлюза не могут быть от-
крыты одновременно. Для 
предотвращения одновре-
менного открывания бо-
лее одной двери должна 
работать блокировочная 
система или система визу-
ального и (или) звукового 
предупреждения.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 1.2. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 2

Table 1.2. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 2
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№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.13

Система аварийного оповещения об от-
казе системы вентиляции должна быть уста-
новлена. Для контроля перепадов давления 
следует установить датчики. Все случаи пе-
репадов давления должны быть зарегистри-
рованы или оформлены документально.

Должна быть предусмотрена система 
аварийного оповещения об отказе систе-
мы вентиляции. Если разница в давлении 
между двумя помещениями является 
критичной, между ними необходимо 
установить датчики перепада давления. 
Значения перепада давления необходи-
мо регулярно записывать или оформлять 
документально иным способом.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность 
и влияние

4.19

Среда, окружающая открытые изоляторы 
с положительным давлением и закрытые 
изоляторы, дезинфицируемые спороцид-
ным средством, должна соответствовать, по 
крайней мере, классу чистоты D. Санитарную 
обработку этой среды следует учитывать 
при оценке рисков загрязнения и создания 
стратегии контроля за ней.

Требования к чистоте воздуха в среде, 
окружающей изолятор, зависят от кон-
струкции изолятора и его назначения. 
Чистоту этой среды необходимо контро-
лировать, и для асептического произ-
водства она должна соответствовать, по 
крайней мере, классу чистоты D.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

4.20
Класс чистоты окружающей изолятор среды 

зависит от его вида, режима деконтаминации 
и типа производственного процесса.

Отсутствует в действующей версии Minor // 
Небольшое 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.21 

Система «перчатка-рукав» и другие части 
изолятора изготовлены из материалов, устойчи-
вых к проколам и протеканиям. Используемые 
материалы должны обладать хорошей меха-
нической и химической стойкостью. Проверки 
герметичности изолятора и его частей следу-
ет выполнять визуальными, механическими 
и физическими методами. Проверки должны 
осуществляться в определенные периоды, как 
минимум на начало и конец каждой партии и 
после каждого вмешательства, которое могло 
повлиять на целостность системы.

Необходимо проводить непрерывный 
мониторинг, включающий в себя частые 
испытания герметичности изолятора и уз-
лов «перчатки-рукава».

Significant // 
Существенное 

изменение

Табл. 1.3. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 3

Table 1.3. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 3

Табл. 1.4. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 4

Table 1.4. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 4

Табл. 1.5. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 5

Table 1.5. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 5

Пункт 4.21 (табл. 1.5) проекта конкретизирует частоту про-
верки системы «перчатка-рукав» и других частей изолятора 
и, вместо неопределенной формулировки «частые испыта-
ния герметичности», предписывает установить и задокумен-
тировать частоту проверок. Кроме того, в п. 5.21 приведены 
минимальный интервал осуществления проверок (как мини-
мум, на начало и конец каждой партии) и требование прове-
рять целостность системы после каждого вмешательства, 
которое могло вызвать ее нарушение.

Период проведения повторной квалификации чистых поме-
щений (п. 4.29, табл. 1.6) на данный момент уже принят боль-
шинством предприятий ввиду внесения изменений в требо-
вания к чистым помещениям в системе ISO и, как следствие, 
в ГОСТ ИСО 14644 [29–33] (внесение изменений в требова-
ния национальных стандартов осуществляется в настоящее 
время). Однако в данном документе частота устанавлива-
ется лишь для контроля концентрации аэрозольных частиц.  
В соответствии с пунктом проекта, частота реквалификации 
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№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

4.29

Чистые помещения подлежат повторной 
квалификации при внесении изменений в обо-
рудование или процессы производства в соот-
ветствии с принципом «качество, надежность, 
ремонтопригодность». В помещениях класса 
чистоты А и В максимальный интервал реквали-
фикации составляет 6 месяцев. В помещениях 
класса чистоты С и D – 12 месяцев.

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 1.6. 
Таблица сравнений, раздел 4 «Помещения», фрагмент 6

Table 1.6. 
Table of comparison, section 4 “Premises”, fragment 6

должна быть обоснована с точки зрения анализа рисков ка-
чества, а минимальный интервал проведения квалификации 
составляет 6 и 12 месяцев для помещений классов чистоты 
B/A и D/C соответственно.

Раздел 5 «Оборудование»

Пунктом 5.2 (табл. 2.1) вводятся требования к мониторингу 
работы оборудования. Нештатные ситуации должны быть 
формально рассмотрены и оценены, следует формировать 
тренды по неполадкам в работе оборудования.

В п. 5.9 (табл. 2.2) проекта содержится важное требование к 
применяемым для квалификации чистых помещений счетчи-
кам частиц: данные приборы должны пройти квалификацию. 
Удалено избыточное пояснение, почему не следует приме-
нять дистанционные системы отбора проб.

Раздел 6 «Коммунальные услуги»

Пункт 6.4 (табл. 3.1) вводит требование регулярной оценки 
состояния инженерных систем производственной площад-
ки. Данная оценка должна быть основана на сформирован-
ной в тренды информации о критических параметрах инже-
нерных систем.

Пункт 6.7 (табл. 3.2) актуальной версии Приложения 1 
PIC/S GMP разделен в проекте приложения на два пун-
кта, акцентирующих внимание на разные аспекты водо-
подготовки.

Основные дополнения содержатся в пункте 6.8. Здесь даны 
конкретные указания по производству воды для инъекций:

1. Вода для инъекций (ВДИ) должна производиться из 
воды очищенной (ВО).

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

5.2

Во время квалификации следует опреде-
лить требования к мониторингу работы обору-
дования. Нештатные ситуации должны быть 
формально рассмотрены и оценены, следует 
формировать тренды по неполадкам в работе 
оборудования. 

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 2.1. 
Таблица сравнений, раздел 5 «Оборудование», фрагмент 1

Table 2.1. 
Table of comparison, section 5 “Equipment”, fragment 1

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

5.9

Счетчики частиц следует квалифицировать  
(в том числе пробоотборные трубки). Портатив-
ные счетчики частиц с короткими трубками для 
отбора следует применять в процедуре квали-
фикации. В системах однонаправленного пото-
ка необходимо использовать изокинетические 
насадки для отбора проб.

Для подтверждения класса необходи-
мо использовать портативные счетчики 
частиц с короткими трубками для отбора 
проб из-за относительно высокого уров-
ня осаждения частиц размером * мкм  
в дистанционных системах для отбора 
проб с длинными трубками. В случае си-
стем однонаправленного потока воздуха 
должны использоваться изокинетиче-
ские насадки для отбора проб.

Negligible // 
Незначительное 

изменение

Табл. 2.2. 
Таблица сравнений, раздел 5 «Оборудование», фрагмент 2

Table 2.2. 
Table of comparison, section 5 “Equipment”, fragment 2
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2. Если вода для инъекций производится методом об-
ратного осмоса, то последующей ступенью очистки должны 
быть нано- или ультрафильтрация.

Пункт 6.13 (табл. 3.3) вводит ряд требований к эксплуатации 
системы водоподготовки:

1. Стерилизация и дезинфекция должны проводиться по 
установленному графику или в случае, если число микроор-
ганизмов превысит уровень угрозы и/или уровень действия.

2. После дезинфекции системы водоподготовки химиче-
скими агентами должна следовать валидированная процеду-
ра очистки оборудования от них.

В соответствии с пунктом 6.16 (табл. 3.4), система водопод-
готовки должна быть оборудована датчиками непрерыв-
ного мониторинга: датчиком содержания общего органи-
ческого углерода (TOC) и датчиком электропроводности.

В пункте 6.18 (табл. 3.5) Проекта Приложения 1 приведены 
примеры конкретных параметров, по которым должен 
производиться контроль чистого пара, используемого для 
финишной стерилизации и для системы SIP. В пункте 103 ак-
туальной версии Приложения 1 лишь обозначена необходи-
мость применения пара надлежащего качества, без акцента 
на конкретные показатели качества.

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.4

Анализ критических параметров техниче-
ских систем повышенной опасности проводится  
с учетом регулярной оценки их состояния на ос-
нове сформированной в тренды информации.

Отсутствует в действующей версии Minor // Небольшое 
изменение/Moder-
ate // Умеренное 

изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.13

Для предотвращения образования биопле-
нок в трубах системы водоподготовки необхо-
димо проводить стерилизацию и дезинфекцию 
по установленному графику или в случае, если 
число микроорганизмов превысит уровень угро-
зы и/или уровень действия. После дезинфекции 
системы водоподготовки химическими агентами 
должна следовать валидация процедур очистки 
оборудования. После проведения дезинфекции/
регенерации необходимо провести анализ воды; 
результаты должны быть получены до начала 
повторного использования системы.

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.7 

Системы водоподготовки и распределения 
воды необходимо проектировать, устанавли-
вать и эксплуатировать таким образом, чтобы 
минимизировать риски микробной контами-
нации и обеспечить стабильное и постоянное 
производство воды соответствующего качества. 
При этом оно должно соответствовать требова-
ниям Фармакопеи.

Установки для подготовки воды и си-
стемы ее распределения следует проек-
тировать, конструировать и эксплуати-
ровать так, чтобы обеспечить надежное 
обеспечение водой соответствующего 
качества. Их нельзя эксплуатировать 
сверх проектной мощности. Воду для 
инъекций необходимо производить, хра-
нить и распределять таким образом, что-
бы предотвратить рост микроорганизмов, 
например за счет ее постоянной циркуля-
ции при температуре выше 70 °С.

Minor // 
Небольшое 
изменение

6.8 

Воду для инъекций (ВДИ) необходимо произ-
водить из воды очищенной (ВО), хранить и рас-
пределять так, чтобы предотвратить микробное 
загрязнение – при условии постоянной циркуля-
ции при температуре выше 70 °C. Если ВДИ по-
лучена не методом дистилляции, а мембранами 
обратного осмоса, следует ввести этапы очистки 
методами нано- или ультрафильтрации.

Minor // 
Небольшое 
изменение

Табл. 3.1. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 1

Table 3.1. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 1

Табл. 3.3. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 3

Table 3.3. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 3

Табл. 3.2. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 2

Table 3.2. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 2
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Раздел 7 «Персонал»

Пункт 7.5 содержит (табл. 4.1) указания к введению процедуры 
запрета на работу в чистых помещениях для персонала на осно-
вании непрерывного мониторинга за его действиями. Данный 
пункт также устанавливает необходимость повторной квали-
фикации работников перед возобновлением работы в чистых 
помещениях и разработке соответствующих стандартных опе-
рационных процедур и правил аттестации персонала.

Несмотря на отсутствие п. 7.6 (табл. 4.2) в версии Приложе-
ния №1 Правил, особая процедура, в соответствии с которой 
осуществляется допуск в помещения высоких классов чи-
стоты (класс B и класс A) работников и служащих, не участво-
вавших в первичной квалификации данных помещений, уже 
разработана на большинстве предприятий ввиду особой 
критичности для производственного процесса.

Пункты 7.13 и 7.14 (табл. 4.3) расширяют и дополняют п. 51 ак-
туальной версии Приложения 1. Решение об использовании 

специальных носков как части одежды для чистых помещений, 
на данный момент, принимается на каждом предприятии само-
стоятельно, и их использование не является обязательным.

Пункт 7.13 устанавливает необходимость обязательного ис-
пользования носков для чистых помещений до входа в зоны 
переодевания помещений классов C и B соответственно. 
Комплект одежды, которую работники надевают в пропуск-
никах класса D, дополняется носками.

Пункт 7.14, по сравнению с соответствующим пунктом 
актуальной версии Приложения 1, указывает на необхо-
димость применения только стерильной спецодежды 
для работы в помещениях класса B и A. Соответствую-
щая санитарная обработка, о которой говорится в этом 
пункте, больше не является достаточной для обеспече-
ния стерильности. Также вводится уточнение относи-
тельно необходимости использования в помещениях 
класса чистоты B и A элементов одежды, закрывающих 
глаза (например, очки), и маски для лица. Данное изме-

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.16

Систему водоподготовки необходимо осна-
стить датчиками непрерывного мониторинга: 
датчиком содержания общего органического 
углерода (TOC) и датчиком электропроводности.

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

6.18

Для стерилизации должен использоваться 
пар соответствующего качества, не содержащий 
посторонних включений в таком количестве, при 
котором может произойти загрязнение продукта 
или оборудования. Качество пара, используемого 
для стерилизации пористых материалов или си-
стем SIP, необходимо регулярно контролировать 
в соответствии с параметрами валидации. В пе-
речень этих параметров должны быть включены 
неконденсируемые газы, значение сухости, пере-
грев и качество конденсата пара.

Необходимо обеспечить, чтобы для 
стерилизации применялся пар надлежа-
щего качества, не содержащий такого 
количества примесей, которое могло бы 
вызывать контаминацию продукции или 
оборудования.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

7.5

В чистых зонах необходимо вести непре-
рывный мониторинг действий персонала и/или,  
в случае выявления нарушений, отстранять ра-
ботников от работы. Для возобновления работы 
работнику будет необходимо пройти перепод-
готовку или переквалификацию. Это включает  
в себя прохождение теста с моделированием 
процесса асептической обработки.

Отсутствует в действующей версии Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 3.4. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 4

Table 3.4. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 4

Табл. 3.5. 
Таблица сравнений, раздел 6 «Коммунальные услуги», фрагмент 5

Table 3.5. 
Table of comparison, section 6 “Utilities”, fragment 5

Табл. 4.1. 
Таблица сравнений, раздел 7 «Персонал», фрагмент 1

Table 4.1. 
Table of comparison, section 7. “Personnel”, fragment 1
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нение приведет к необходимости реорганизации поме-
щений по подготовке стерильной одежды, закупке но-
вого оборудования.

Нами приведены материалы сравнения только четырех 
разделов, и уже из этого скромного анализа очевидна 
необходимость широкого сравнительного анализа всех 
разделов проекта Приложения 1 PIC/S путем создания ра-

бочей группы при согласовании с регуляторными органа-
ми Евразийского экономического союза по соблюдению 
требований надлежащей производственной практики. 
Цель этой масштабной работы – внедрение и поддержа-
ние системами контроля PIC/S и ЕАЭС гармонизирован-
ных стандартов GMP качества производства стерильных 
лекарственных средств и других лекарственных препа-
ратов в странах ЕАЭС.

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение №1 к Правилам Критичность  
и влияние

7.6

Производителям необходимо ввести пись-
менную процедуру допуска неквалифициро-
ванного персонала (например, строителей или 
подрядчиков по техобслуживанию) в помеще-
ния высоких классов чистоты (класс B и класс A). 
Допуск должен предоставляться при наличии 
исключительных обстоятельств, регистрировать-
ся и оцениваться в соответствии со стандартами 
уровня классификации персонала.

Отсутствует в действующей версии Minor // 
Небольшое 
изменение

№ Проект Приложения 1 PIC/S GMP Приложение 1 к Правилам Критичность  
и влияние

7.13

Запрещается входить в верхней одежде  
в зоны переодевания, ведущие в помещения 
классов В и С; предварительно рекомендуется 
надевать защитную одежду, в том числе специ-
альные носки. В случае повторного использова-
ния одежды необходимо провести визуальный 
контроль ее целостности. 

Уличную одежду запрещается вносить 
в комнаты для переодевания, которые 
ведут в помещения классов В и С. Каждый 
работник в зоне класса А/В должен быть 
обеспечен чистой стерильной (простери-
лизованной или прошедшей соответству-
ющую санитарную обработку) защитной 
одеждой на каждую рабочую смену. Пер-
чатки во время работы необходимо регу-
лярно дезинфицировать. Маски и перчат-
ки необходимо менять, по крайней мере, 
каждую смену.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

7.14

Следует обеспечить всех работников в поме-
щениях класса В и А стерильной спецодеждой  
(в том числе очками и масками для лица) под-
ходящего размера на каждую рабочую смену. 
Во время работы необходимо регулярно дезин-
фицировать перчатки. Маски и перчатки следует 
менять, по крайней мере, каждую смену.

Moderate // 
Умеренное 
изменение

Табл. 4.2. 
Таблица сравнений, раздел 7. «Персонал», фрагмент 2

Table 4.2. 
Table of comparison, section 7. “Personnel”, fragment 2

Табл. 4.3. 
Таблица сравнений, раздел 7 «Персонал», фрагмент 3

Table 4.3. 
Table of comparison, section 7 “Personnel”, fragment 3

ВЫВОДЫ

Таким образом, установлено, что введение в действие 
проекта Приложения 1 PIC/S GMP и имплементация его  
в требования к производству стерильных лекарствен-
ных средств Правил надлежащей производственной 
практики Евразийского экономического союза приведет  
к возникновению на предприятиях-производителях ле-
карственных средств фармацевтической промышленно-
сти несоответствий. По нашему мнению, могут возникнуть 
предпосылки рисков для качества.

Существенные изменения потребуются для соответствия 
14 пунктам проекта. В данной статье показано наличие та-
ких несоответствий пунктам 5.9, 5.21, 8.7, 8.16, 8.29, 9.17, 
9.33. Это связано с тем, что большинство указанных тре-
бований отсутствует в актуальных действующих норма-
тивных актах стран ЕАЭС.

Все это является основанием для проведения фармацевтиче-
скими предприятиями внутренних аудитов на соответствие 
требованиям проекта Приложения 1 PIC/S GMP в целях свое- 
временного выявления несоответствий и разработки плана 
мероприятий по их устранению [21].

Несомненна необходимость включения стран ЕАЭС в между-
народные организации, участвующие в регулировании произ-
водства и обращения лекарственных средств на основе каче-
ственного анализа.

Возможность совместно участвовать регуляторным органам 
надлежащей практики ЕАЭС и PIC/S в обмене информацией и 
в дальнейшей гармонизации стандартов GMP в руководящих 
документах позволит, на примере настоящего исследования, 
при производстве стерильных препаратов строго придержи-
ваться тщательно разработанных и валидированных способов 
производства и процедур.
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The article presents the analysis of the compliance with the requirements of GMP rules in two guidance 
documents for industry: the valid EAEU document Annex 1 to the Decision of the Council of the Eurasian 
Economic Commission of November 3, 2016 No. 77 “On the approval of the Rules of Good Manufacturing Practices 
of the Eurasian Economic Union” and the GMP PIC/S Draft Annex 1, which is currently under discussion. It is the 
2nd Targeted Consultation Document on Revision of Annex 1 (Manufacture of Sterile Medicinal Products). A 
comparative assessment based on CCS risk analysis was carried out, emerging quality risks were identified and 
their qualitative assessment was carried out.

When analyzing the changes in the GMP PIC/S Draft Annex 1 regarding the current version, the documents 
have shown significant differences in all sections of the document: the scope of application includes additional 
areas in which the general principles of the Annex can be applied; general principles for the sterile products 
manufacturing; highlighting specific requirements for sterile products; manufacturing and specific technologies, 
etc. The approaches to be taken in relation to harmonization of requirements with the GMP rules for the sterile 
drugs manufacturing quality are being discussed.

The research confirmed that discrepancies in the documents requirements would inevitably lead to quality 
risks. Hence the need for harmonization of the standards set forth in the documents to realize production 
requirements.

KEYWORDS: GMP; PIC/S; drug manufacturing; manufacturing equipment; cleanrooms; risk analysis; 
risk management for quality assurance; comparative assessment; observation method; comparative 
assessment method; identified differences; contamination control
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