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Науково-практичні підходи до мінімізації 
ризиків перехресної контамінації в умовах 
сумісного виробництва парентеральних 
лікарських засобів

Складність організації виробництва високотехнологічних парентеральних препаратів, необхід-
ність забезпечення їх конкурентоспроможності і цінової доступності вимагають упровадження кон-
цепції інтегрованого менеджменту, що передбачає застосування інструментів менеджменту якості, 
управління проектами та ризик-менеджменту. 

Мета: розробка науково-практичних підходів до мінімізації ризиків перехресної контамінації 
в умовах сумісного виробництва парентеральних лікарських засобів (ЛЗ) відповідно до вимог ІСН Q9.

Матеріали та методи. У дослідженні вивчено дані наукової літератури, нормативно-правові 
акти, які регламентують питання управління ризиками в умовах сумісного виробництва, викорис-
тано діаграму Ісікави, контрольні карти для ідентифікації та оцінки ризику.

Результати. За допомогою побудови контрольних карт здійснено оцінку ризиків перехресної 
контамінації через повітря в умовах сумісного виробництва парентеральних ЛЗ, проаналізовано 
причини їх виникнення за критичними стадіями, обґрунтовано доцільність упровадження розро-
бленої системи заходів, спрямованих на запобігання і зниження цих ризиків.

Висновки. Упровадження системи розроблених заходів щодо запобігання ризикам перехрес-
ної контамінації сприятиме підвищенню якості фармацевтичної продукції у результаті мінімізації 
забруднення повітря чистих приміщень діючою речовиною в умовах сумісного виробництва парен-
теральних ЛЗ на ПАТ «Фармак».

Ключові слова: перехресна контамінація; контрольна карта; діаграма Ісікави; система заходів 
зниження ризиків.
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Scientific and practical approaches to minimization of risks of cross contamination 
in the conditions of combined production of parenteral medicines
The complexity of organizing the production of high-tech parenteral medicines, as well as the need to pro-

vide their competitiveness and price affordability require the introduction of the integrated management con-
cept that takes into account the use tools of quality management, project management and risk management.

Aim. To develop scientific and practical approaches to minimize the risks of cross contamination in the 
conditions of combined production of parenteral medicines in accordance with the ICH Q9 requirements.

Materials and methods. The data of scientific literature, legal acts regulating the risk management 
issues in the conditions of combined production were studied; Ishikawa chart, control cards were used for 
identification and assessment of risk.

Results. Using the control card construction the risks of cross contamination were assessed in the 
conditions of combined production of parenteral medicines on the example of the risk of air pollution, their 
causes in the critical stages were analyzed, the feasibility of the introduction of the system of the measures 
developed aimed at preventing and reducing the risk of cross contamination was substantiated.

Conclusions. The introduction of the system of the measures developed to prevent cross contamina-
tion risks will promote the increase of the quality level for pharmaceutical products due to the minimiza-
tion of contamination of the combined production of parenteral medicines at JSC “Farmak”.

Key words: cross contamination; control card; Ishikawa chart; system of measures for reducing risks. 
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Научно-практические подходы к минимизации рисков перекрестной 
контаминации в условиях совмещенного производства парентеральных 
лекарственных средств
Сложность организации производства высокотехнологичных парентеральных препаратов, не-

обходимость обеспечения их конкурентоспособности и ценовой доступности требуют внедрения 
концепции интегрированного менеджмента, базирующейся на применении инструментов менед-
жмента качества, управления проектами и риск-менеджмента.

Цель: разработка научно-практических подходов к минимизации рисков перекрестной конта-
минации в условиях совмещенного производства парентеральных лекарственных средств (ЛС) в соот-
ветствии с требованиями ICH Q9.

Материалы и методы. В исследовании изучены данные научной литературы, нормативно-пра-
вовые акты, регламентирующие вопросы управления рисками в условиях совмещенного производ-
ства, использованы диаграмма Исикавы, контрольные карты для идентификации и оценки риска.

Результаты. С помощью построения контрольных карт осуществлена оценка рисков перекрест-
ной контаминации через воздух в условиях совмещенного производства парентеральных ЛС, проа-
нализированы причины их возникновения на критических стадиях, обоснована целесообразность 
внедрения разработанной системы мер, направленных на предупреждение и снижение подобных 
рисков.

Выводы. Внедрение системы разработанных мероприятий по предотвращению рисков пере-
крестной контаминации способствует повышению уровня качества фармацевтической продукции 
вследствие минимизации загрязнения действующим веществом чистых помещений в условиях 
совмещенного производства парентеральных ЛС на ПАТ «Фармак».

Ключевые слова: перекрестная контаминация; контрольная карта; диаграмма Исикавы; систе-
ма мероприятий по снижению рисков.

Постанова проблеми. Характерними ри- 
сами сьогодення фармацевтичного вироб- 
ництва є надлишок потужностей із випус-
ку традиційних готових форм, перепрофі-
лювання заводів під контрактні виробни-
цтва. За цих умов актуалізується проблема 
досягнення балансу між доступністю цін на  
ЛЗ і необхідністю забезпечення належного  
рівня їх якості, тобто знаходження балан-
су між ризиком і вигодою для пацієнтів.

Для підвищення конкурентоспромож-
ності вітчизняних фармацевтичних підпри- 
ємств на внутрішньому ринку і збільшен- 
ня їх присутності на ринках інших країн сві- 
ту необхідно упроваджувати систему забез-
печення якості й організовувати виробни-
цтво відповідно до настанов і правил GMP. 
Правила GMP спрямовані на зменшення ри-
зику виробництва неякісних ЛЗ, який не 
може бути повністю усунений шляхом тес-
тування кінцевого продукту, тобто якість 
має «вбудовуватися» в продукт, а системи 
ризик-менеджменту та управління проек-
тами – в загальну систему менеджменту 
якості підприємства.

Аналіз останніх досліджень і публікацій.  
У проектному менеджменті промислового  
виробництва парентеральних ЛЗ мають вра- 
ховуватися насамперед стандарти ISO, на-
станови і вимоги належної виробничої 
практики [1-2] – GMP-вимоги до стерильних  

препаратів, а саме: визначення точок, які 
стосуються мінімізації ризиків забруднен-
ня; мікробіологічні – пірогенні об’єкти; за-
гальні вимоги до фармацевтичного вироб- 
ництва – екологізація, повітряні шлюзи; сте- 
рильні матеріали, вимоги до персоналу; окре- 
мі зони для операцій: підготовка компонен- 
тів, підготовка продукту, заповнення, заку-
порювання, стерилізація і т. д.; рівень чис
тоти; фільтроване повітря; ламінарний по- 
тік повітря, швидкість потоку повітря, кіль- 
кість змін повітря, проби повітря; відповід-
ність стандартам; робочий майданчик і дов- 
кілля; технологія; бар’єри й автоматизова-
ні системи [3].

Науково-практичне обґрунтування ефек- 
тивності стратегії управління технологіч- 
ним процесом виробництва парентераль-
них ЛЗ включає:  аспекти критичної про-
дуктивності; управління процесом моніто-
рингу критичних точок;  атрибути якості 
продукції; результати статистичної оброб-
ки; валідаційні звіти; інформацію про ста-
більність у процесі зберігання [3-4]. 

Ефективне використання основних прин- 
ципів та інструментів проектного менедж- 
менту сучасного фармацевтичного підпри-
ємства висвітлено у працях С. К. Тулемісо-
ва та А. Кеннеді [5-6]; аналіз актуальності  
й ефективності упровадження інтегрованих 
систем менеджменту у фармації досліджено  
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у працях Г. Костюка, В. Лебединця, А. Бурса-
кова [7-8]; загальним питанням управлін- 
ня ризиками присвячено праці М. Алана, 
П. Боуера, М. Френкеля [9-11], а у дослід- 
женні О. Р. Спицького визначено елементи 
проведення аналізу ризиків при проекту-
ванні та валідації фармацевтичного вироб-
ництва [12].

Виділення не вирішених раніше час-
тин загальної проблеми. Незважаючи на 
висвітлення методології та інструментів ри- 
зик-менеджменту, управління проектами  
і менеджменту якості, науково-практичні під- 
ходи щодо управління проектами сумісно-
го виробництва високотехнологічних па-
рентеральних ЛЗ на основі принципів ри-
зик-менеджменту досі не досліджувалися. 
Завданням дослідження було обґрунтування 
використання інструментів оцінки ризиків  
сумісного виробництва парентеральних ЛЗ  
для визначення напрямків їх мінімізації і за- 
побігання. З метою зниження негативного 
впливу виявлених ризиків використовува- 
лися такі інструменти проектного менедж- 
менту і менеджменту якості, як побудова 
контрольних карт та діаграм Ісікави.

Формулювання цілей статті. Метою до- 
слідження є розробка науково-практичних  
підходів до мінімізації ризиків перехресної  
контамінації в умовах сумісного виробни-
цтва парентеральних ЛЗ відповідно до ви-
мог ІСН Q9. 

Викладення основного матеріалу до- 
слідження. При проведенні процедури ва- 
лідації сумісного виробництва парентераль- 
них ЛЗ в умовах ПАТ «Фармак» досліджува- 
лися п’ять критичних стадій: 1) розважуван- 
ня діючої речовини; 2) завантаження діючої  
речовини; 3) виникнення нестандартних 
ситуацій; 4) очищення блока формуляції; 
5) очищення зважувального інвентарю. 
Для кожної стадії досліджувалися ризики 
забруднення повітря та поверхонь діючою 
речовиною, результати представлені на при-
кладі оцінки ризику забруднення повітря 
чистих приміщень. 

Для визначення рівня ризику забруднен-
ня повітря чистих приміщень діючою ре-
човиною в умовах сумісного виробництва  
парентеральних ЛЗ використовувався по-
роговий критерій прийнятності рівня пере-
хресної контамінації (ПКП), який на першому  

етапі досліджень був встановлений на рів-
ні 5 мкг/м3. Для визначення потенціалу ри-
зику за кожною зі стадій валідації сумісного  
виробництва були розраховані верхні межі  
зони потенційного ризику (ВМЗПР) як різни-
ця між ПКП і 3σ (де σ – показник середньо- 
квадратичного відхилення фактичного рів- 
ня залишкового вмісту діючої речовини в 
повітрі від ПКП). Результати вимірювання 
(РВ) рівня ризиків були прокодовані трьо-
ма параметрами: перший – номер критич-
ної стадії; другий – номер контрольної точки 
проведення вимірювання; третій – номер 
оператора. 

Сутність проведення дослідження на тре- 
тій критичній стадії – «Виникнення нестан-
дартних ситуацій» – перевірка рівня залиш-
кового вмісту діючої речовини у повітрі чис- 
тих приміщень та на контактних поверхнях  
у ході виникнення нестандартних ситуацій.  
Дослідження передбачало виникнення двох 
нестандартних ситуацій: розсипання діючої 
речовини при розважуванні; розсипання дію- 
чої речовини при завантаженні у реактор. 
Відповідно, ризик забруднення повітря до- 
сліджувався за чотирма контрольними точ- 
ками і двома операторами (за кожним ви-
дом нестандартної ситуації окремо). Резуль-
тати побудови контрольної карти за цим 
видом ризику наведено на рис. 1.

Отже, у межах третьої стадії валідації су-
місного виробництва парентеральних ЛЗ 
перевищення ВМЗПР спостерігалося лише 
у точках 332 і 342.

За результатами побудови контрольних  
карт за ризиком забруднення повітря чис-
тих приміщень діючою речовиною в умо-
вах сумісного виробництва парентеральних  
ЛЗ визначено потенціал цього виду ризику 
як співвідношення кількості точок у зоні 
потенційного ризику та загальної кількос-
ті точок вимірювання (табл. 1). На четвер-
тій стадії валідації сумісного виробництва 
(очищення блока формуляції), згідно з ме- 
тодикою компанії «Telstar Life Sciences UK Ltd»,  
яка проводила валідацію, перевірявся рі-
вень залишкового вмісту діючої речовини 
на контактних поверхнях після забруднен-
ня діючою речовиною, тому ризик забруд-
нення повітря чистих приміщень діючою 
речовиною у межах цієї стадії не досліджу-
вався.
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З метою визначення значущості рівня 
ризику забруднення у роботі використана 
така шкала якісного визначення зон ризи-
ку (потенціал ризику, %): 0-10 – мінімаль-
ний ризик; 10-30 – допустимий ризик; по-
над 30 – загрозливий ризик.

Потрапляння стадії до зони мінімаль-
ного ризику свідчить про незначний потенці-
ал ризику забруднення діючою речовиною  
повітря чистих приміщень і не потребує упро- 
вадження протиризикових заходів. Потен-
ціал ризику забруднення у 10-30 % визна-
чає зону допустимого ризику, проте служить 
сигналом про необхідність аналізу доціль- 
ності розробки превентивних заходів щодо  
усунення потенційної небезпеки забруд-
нення. У разі потрапляння стадії до третьої 
зони ризик забруднення повітря визнача-
ється як загрозливий, що потребує термі-
нового вжиття відповідних заходів.

Отже, за результатами дослідження сту- 
пеня ризику забруднення повітря чистих 
приміщень діючою речовиною в умовах су-
місного виробництва парентеральних ЛЗ 
можна констатувати потрапляння до зони 
загрозливого ризику перших двох критичних 

стадій, у зону допустимого ризику – третьої 
стадії, і лише п’ята стадія валідації сумісно-
го виробництва має показники мінімаль-
ного потенційного ризику забруднення по- 
вітря діючою речовиною. Отримані дані доз- 
волили зробити висновок про необхідність 
розробки низки заходів, які б дозволили сут-
тєво знизити потенціал ризику забруднен- 
ня повітря чистих приміщень діючою речо- 
виною. З цією метою за допомогою експерт-
ного опитування було проаналізовано при-
чини виникнення ризиків забруднення по- 
вітря та поверхонь чистих приміщень дію- 
чою речовиною за критичними стадіями 
і побудовано відповідні діаграми Ісікави. 
Діаграму причинно-наслідкових зв’язків з 
виникнення ризику забруднення повітря 
чистих приміщень діючою речовиною в умо-
вах сумісного виробництва парентеральних 
ЛЗ наведено на рис. 2.

За результатами проведених досліджень  
розроблена система заходів, спрямованих  
на запобігання і зниження ризику перехрес-
ної контамінації в умовах сумісного вироб- 
ництва парентеральних ЛЗ. Приклад програми 
мінімізації ризиків перехресної контамінації  

Рис. 1. Контрольна карта оцінки ризику забруднення діючою речовиною повітря  
за стадією «Виникнення нестандартних ситуацій»

Таблиця 1

Визначення потенціалу ризику забруднення повітря чистих приміщень  
в умовах сумісного виробництва парентеральних ЛЗ на ПАТ «Фармак»

Стадія Кількість точок 
вимірювання

Кількість точок у зоні 
потенційного ризику

Потенціал ризику  
за стадією, %

1 12 6 50,0
2 24 9 37,5
3 16 2 12,5
5 12 1 8,3
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через повітря в умовах сумісного виробницт- 
ва парентеральних ЛЗ на ПАТ «Фармак» на-
ведено в табл. 2.

Реалізація наведених заходів дозволила 
вилучити із процедури валідації сумісного  
виробництва першу та другу критичні ста- 
дії – «Розвішування діючої речовини» і «За- 
вантаження діючої речовини». Крім того, це  
дозволило знизити пороговий критерій прий- 
нятності рівня перехресної контамінації, який  
був визначений на рівні 1 мкг/м3 (для по-
вітря) і 1 мкг/сваб (для поверхонь).

Дослідження ризику забруднення повіт- 
ря чистих приміщень діючою речовиною 
за третьою стадією – «Виникнення нестан-
дартних ситуацій» – після реалізації розроб- 
лених заходів передбачало використання 
чотирьох контрольних точок, вимірюван-
ня двома операторами ризику за нестан-
дартною ситуацією – «Розсипання діючої 
речовини при розважуванні» і одним за не- 
стандартною ситуацією – «Розсипання дію- 
чої речовини при завантаженні у реактор».  
Результати побудови контрольної карти  

Таблиця 2

Приклад програми мінімізації ризиків перехресної контамінації через повітря  
в умовах сумісного виробництва парентеральних ЛЗ на ПАТ «Фармак»

Технічні рішення Процедурні заходи Засоби контролю
Односпрямована система по- 

вітряної техніки без рецирку-
ляції

Вторинна локалізація вироб- 
ничого оточення: А. Запиран-
ня приміщень – робочих цент- 
рів надлишковим тиском; В. Роз- 
міщення тонких фільтрів, які за- 
тримують пил, у витяжних ка-
налах приміщень

Розміщення НЕРА фільтрів на  
поверхні рекуляційної системи  
підготовки повітря

Резервування енергозбере- 
ження для забезпечення робо- 
ти критичних вентиляційних 
систем

Підвищення кратності обмі- 
ну повітря для розбавлення зва- 
жених робочих концентрацій  
і прискореної регенерації при- 
міщень після завершення ак-
тивності 

Установлення в системах 
аеродинамічної первинної ло- 
калізації з рециркуляцією по- 
вітря подвійної НЕРА фільтра- 
ції, ULPA-фільтрів або прийнят- 
тя рішення відповідно BSC-клас,  
другий тип 

Безпечна заміна відпрацьо- 
ваних повітряних фільтрів 
(bag-in-bag-out)

Використання високоякісних  
конструкційних матеріалів і за- 
безпечення якості підготовки  
зовнішніх поверхонь техноло- 
гічних приміщень для забезпе- 
чення належного очищення, під- 
вищення зносостійкості, надій- 
ності електропровідності і т.п.

Включення нейтралі- 
зувальних речовин до  
процедури прибиран-
ня при зміні кампаній –  
ручна обробка або ав-
томатизована дезакти-
вація дисперсною фа-
зою реагенту

Визначення характеристик і реалізація комп- 
лексу послідовних випробувань у процесі про- 
ектування виготовлення і запуску систем пер- 
винної локалізації, починаючи від імітацій-
них Mock – Up і закінчуючи оцінкою ефек-
тивності утримання емісії у динамічному ре- 
жимі згідно з ISPE – SMEPAC

Визначення критерію, способів і періодич- 
ності рутинних випробувань на правиль-
ність роботи об’єктів (ізолятори, реактори) 
і заміни змінних частин (рукавички / рукава, 
гнучкі коннектори і т.п.

Автоматичне регулювання і моніторинг 
(індикація, реєстрація, сигналізація) швид-
кості / витрат, диференційованих тисків пра- 
цездатності CBIK, позиції дверей

Візуалізація повітряних потоків для визна- 
чення найбільш імовірних векторів повітря- 
ної контамінації і визначення застійних зон

Визначення критеріїв і періодичності ре- 
валідації терміну регенерації приміщень не- 
залежно від класу чистоти 

Валідація процедури переходу / деконто-
мінації при заміні найменувань з акцентом 
на порядок її документування: контроль кон- 
центрацій у повітрі і залишкових забруднень  
на зовнішніх поверхнях (із використанням 
флуоресценту, сурогату і найгіршої діючої 
речовини)

Валідація симуляційного сценарію суміс-
ного виробництва з нейтральною речови-
ною-замінником (наприклад, лактозою)

Забезпечення періодичності моніторингу  
робочої зони на вміст активної речовини: 
прямого – за допомогою відбірника IQM; 
непрямого – за допомогою контролю аеро-
золю фотометром для оцінки концентрації; 
оптичним лазерним лічильником – для дис-
кретного підрахунку часток

Частіша ревалідація проектних характерис-
тик виробничих приміщень і повітряної техніки
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за ризиком забруднення повітря чистих при- 
міщень діючою речовиною за третьою кри-
тичною стадією (рис. 3) після упроваджен-
ня заходів свідчать про нульовий ризик за- 
бруднення, оскільки відсутні точки, вищі 
за ВМЗПР. 

За результатами побудови контрольних  
карт за ризиком забруднення повітря чис- 
тих приміщень діючою речовиною в умо-
вах сумісного виробництва парентераль-
них ЛЗ після реалізації системи розробле-
них заходів визначено потенціал цього виду 
ризику (табл. 3).

Отже, за результатами дослідження сту- 
пеня ризику забруднення повітря після упро- 
вадження низки рекомендованих заходів 
можна констатувати його потрапляння до 
зони мінімального потенційного ризику.

Як свідчать дані табл. 3, реалізація за-
пропонованих заходів, спрямованих на за-
побігання і зниження ризику перехресної  

контамінації в умовах сумісного виробницт- 
ва парентеральних ЛЗ, дозволила знизити 
ризик забруднення повітря чистих примі-
щень діючою речовиною на стадії «Виник-
нення нестандартних ситуацій» на 12,5 % і 
на стадії «Очищення зважувального інвен-
таря» на 8,3 %.

Висновки та перспективи подальших  
досліджень. За результатами проведено-
го дослідження можна констатувати, що 
ризик забруднення повітря чистих примі-
щень діючою речовиною після реалізації 
запропонованої системи заходів, спрямо-
ваних на запобігання і зниження ризиків 
перехресної контамінації в умовах сумісно- 
го виробництва парентеральних ЛЗ, є міні- 
мальним, тобто упровадження моделі су-
місного виробництва парентеральних ЛЗ 
на ПАТ «Фармак» забезпечує належний рі-
вень якості ЛЗ, що виробляються.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Рис. 3. Контрольна карта оцінки ризику забруднення повітря чистих приміщень діючою 
речовиною в умовах сумісного виробництва парентеральних ЛЗ за стадією «Виникнення 

нестандартних ситуацій» після реалізації розроблених заходів

Таблиця 3

Визначення потенціалу ризику забруднення повітря чистих приміщень  
діючою речовиною в умовах сумісного виробництва парентеральних ЛЗ  

на ПАТ «Фармак» після реалізації запропонованих заходів

Стадія

Кількість точок  
вимірювання

Кількість точок у зоні 
потенційного ризику

Потенціал ризику  
за стадією, %

до реалізації 
заходів

після 
реалізації 

заходів

до реалізації 
заходів

після 
реалізації 

заходів

до реалізації 
заходів

після 
реалізації 

заходів
3 16 12 2 0 12,5 0
5 12 12 1 0 8,3 0
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