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Инспектирование – ключевой элемент при оценке соответствия фармацевтических 

предприятий требованиям GMP. Практически любая инспекция выявляет несоответ-

ствия/нарушения, которые фиксируются в отчете об инспектировании и являются основой для 

регуляторных действий. Такими действиями могут быть: решение о выдаче сертификата GMP, 

или об отказе в его выдаче, распоряжение об устранении несоответствий/нарушений, приоста-

новлении или аннулировании лицензии, регистрационного удостоверения, запрещении произ-

водства и пр. 

Европейские инспектораты GMP, а также уполномоченные органы, входящие в PIC/S 

(в т.ч. Гослекслужба Украины), делят все несоответствия на три уровня по степени их значи-

мости (т.е. тяжести нарушения): 

 критические, 

 существенные, 

 прочие (ранее назывались несущественными).  

Критическим считается нарушение (несоответствие), которое привело или имеет высо-

кий риск привести к производству лекарственного средства (ЛС), опасного для жизни 

(harmful) человека или животного, или к опасным остаточным количествам ЛС в продуктив-

ных животных (последняя часть определения относится к ветеринарным препаратам). 

Существенное несоответствие – это некритическое нарушение (несоответствие), кото-

рое: 

 привело или может привести к производству ЛС, которое не соответствует требова-

ниям регистрационного досье на это ЛС, или  

 является существенным нарушением требований GMP, или 

 является существенным нарушением лицензионных условий, или 

 заключается в несоответствующей процедуре выпуска серии или ненадлежащем вы-

полнении Уполномоченным лицом (УЛ) своих обязанностей, или  

 является комбинацией нескольких связанных друг с другом несущественных наруше-

ний. 

Наименее опасным является прочее несоответствие – это несоответствие, которое не 

относится ни к критическим, ни к существенным отклонениям, но указывает на нарушение 

определенных требований GMP. 

В Украине принята аналогичная классификация, вышеуказанные определения, гармо-

низированные с практикой ЕС и PIC/S, входят в действующую нормативную базу (приказ МЗ 

Украины № 452 от 22.07.2015, зарегистрированный в Минюсте). 

Однозначный подход к классификации нарушений является очень важным, поскольку 

категории нарушений напрямую влияют на регуляторные решения по итогам инспекций. Так, 

даже одно критическое нарушение уже влечет за собой вывод о несоответствии требованиям 

GMP производственного участка либо всей производственной площадки в целом. Если ин-

спекция не выявляет критических нарушений, то очень важным становится количество и ха-

рактер выявленных существенных нарушений (при их наличии). Уполномоченные регулятор-

ные органы некоторых стран (Канада, Украина и др.), входящих в PIC/S, признают предприя-

тие не соответствующим GMP, если в ходе инспекции было выявлено более 5 или 6 суще-

ственных нарушений, такой же подход рекомендован ВОЗ (WHO TRS No. 996, 2016 Annex 4) 
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и по сути поддерживается со стороны PIC/S. 

Поскольку степень критичности несоответствий очень важна, подход ких классифика-

ции и критерии классификации требуют унификации и гармонизации. К сожалению, вопрос 

унификации GMP-несоответствий остается нерешенным, он актуален для GMP-инспекций 

всех стран. 

До недавнего времени было известно лишь об одной профессиональной попытке стан-

дартизовать и унифицировать классификацию нарушений требований GMP. Такая попытка 

была предпринята GMP-инспекторатом Канады, который разработал и внедрил у себя начиная 

с 2012 года соответствующую внутриинспекционную стандартную операционную процедуру 

(SOP GUI-0023). Процедура использует риск-ориентироаванный подход к классификации 

нарушений, предусматривает возможность повышения уровня критичности (с существенного 

до критического), в зависимости от уровня риска, который связан, в свою очередь, с потенци-

альной опасностью препарата. Вводится дополнительная составляющая инспекторской 

оценки – классификация выпускаемых препаратов по степени критичности, т.е. фактически 

по степени потенциальной угрозы, которую они могут представлять для пациента в случае 

ненадлежащего качества. В указанной стандартной операционной процедуре (СОП) приведен 

также перечень типичных нарушений критического и существенного уровня для препаратов 

разной степени критичности. Справедливости ради нужно отметить, что перечень является 

далеко не исчерпывающим и не охватывает возможные нарушения в сфере GMP, а сам пред-

ложенный риск-ориентированный подход к классификации нарушений нуждается в усовер-

шенствовании. 

Для решения задачи выработки унифицированных подходов к классификации наруше-

ний в сфере GMP в 2013 году в рамках PIC/S была создана рабочая группа. Прогрессу в работе 

данной группы способствовал семинар PIC/S, посвященный надлежащей практике инспекти-

рования (Кейптаун, ЮАР, 2011) и результаты анкетирования инспекторатов (как входящих в 

PIC/S, так и подавших заявки на вступление) по обсуждаемой тематике.  

В январе 2019 года на официальном веб-сайте PIC/S (http://www.picscheme.org/) было 

опубликовано Руководство PI 040-1 по классификации нарушений в сфере GMP (далее-Руко-

водство). Хотя данный документ и ориентирован прежде всего на инспекторов и инспектораты 

GMP, по нашему мнению, он не в меньшей степени касается фармацевтической промышлен-

ности. Кроме того, приведенные в Руководстве методологические подходы могут быть рас-

пространены на другие «надлежащие практики», т.е. он с нашей точки зрения обладает боль-

шой значимостью в рамках глобальной фармацевтической системы качества, являющейся 

симбиозом всех «надлежащих практик». Основной новацией и в то же время базисом предло-

женного документа является системное внедрение и применение риск-ориентированного под-

хода, когда во главу угла ставится обеспечение безопасности пациента.  

Новый документ предназначен для того, чтобы: 

 обеспечить инструмент и поддержать основанную на риске классификацию наруше-

ний GMP, выявляемых в ходе инспекций 

 обеспечить согласованность подходов между Инспекторатами  

 информировать промышленность о принципах, используемых для классификации 

нарушений требований GMP  

 обеспечить примеры классификации различных типов нарушений 

Целью внедрения разработанного Руководства является гармонизация классификации 

несоответствий требованиям GMP для того, чтобы улучшить согласованную между инспекто-

ратами отчетность о несоответствиях в сфере GMP. 

В связи с внедрением в Руководство риск-ориентированного подхода и с учетом новых 

http://www.picscheme.org/
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трендов в инспекторской деятельности, в частности, по обеспечению целостности данных, ос-

новные определения нарушений в сфере GMP претерпели значительные изменения. Согласно 

современной концепции, к приведенному выше определению критического нарушения были 

отнесены также случаи, когда выявляется, что производитель участвовал в мошенничестве, 

искажении или фальсификации продукции или данных. 

Новацией в регуляторной деятельности является то, что теперь полагается, что крити-

ческое несоответствие может состоять из нескольких связанных с ним несоответствий, ни 

одно из которых самостоятельно не может быть критическим, но которые в совокупности мо-

гут представлять критическое несоответствие или системный сбой. Отметим, что ранее в ин-

спекторской деятельности повышение уровня критичности допускалось только путем объеди-

нения нескольких «прочих» нарушений в одно «существенное».  

Под существенным нарушением в современном представлении понимают нарушение, 

которое: 

 привело или может привести к производству ЛС, не соответствующего документам 

регдосье на данное ЛС, протоколу клинических исследований, спецификации на продукцию, 

фармакопейным требованиям или досье; 

 не гарантирует эффективное осуществление необходимых контрольных мероприятий 

в рамках GMP; 

 указывает на существенное отклонение от требований лицензии на производство; 

 указывает на несоответствие в осуществлении надлежащих процедур выпуска серий 

или неспособность УЛ выполнять свои должностные обязанности; 

 состоит из нескольких несущественных связанных друг с другом нарушений. 

Под «прочим», либо «несущественным» нарушением, как и ранее, понимается такое, 

которое не подпадает под две вышеуказанные категории. Однако, кроме этого, к категории 

несущественного нарушение будет отнесено в случае недостаточной информации, чтобы клас-

сифицировать его как «критическое» или «существенное». 

В отличие от существовавшей ранее градации нарушений, в новом документе введена 

еще одна категория - «комментарий», под которым понимают «одноразовые незначительные 

несоответствия, которые обычно официально не считают нарушениями, но привлекают вни-

мание производителя как комментарии». 

В Руководстве подробно описан алгоритм действий инспекторов по классификации вы-

явленных нарушений. Если выявленное нарушение не очевидно подпадает под вышеуказан-

ное определение «критического», то производятся следующие последовательные этапы: 

1.  подробная оценка нарушения для его предварительной классификации  

2. оценка факторов увеличения или снижения риска независимо от начальной клас-

сификации  

3. принятие решения об окончательной классификации с учетом факторов повыше-

ния, снижения риска или их отсутствия. 

На первом этапе, когда проводится предварительная квалификация выявленного нару-

шения, должны быть рассмотрены следующие факторы риска, связанного с:  

 контаминацией и перекрестной контаминацией 

 оборудованием 

 персоналом 

 системой качества 

 целостностью данных 

 технологическим процессом стерильных ЛС 

Для каждого из вышеперечисленных факторов риска приводятся примеры нарушений, 
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которые позволяют предварительно отнести нарушение к категории «критического». Анало-

гично рассмотрены факторы риска в отношении «существенного» нарушения. Оцениваемые 

факторы взяты из определения «существенного» нарушения, проиллюстрированы примерами, 

которые могут использоваться для предварительного отнесения нарушения к данной катего-

рии.  

При анализе новых регуляторных риск-ориентированных подходов, изложенных в Ру-

ководстве, особое внимание следует уделить Приложению 2, в котором описаны факторы уве-

личения или снижения риска. Эти факторы экстраполируются на категорию нарушения, т.е 

могут как повысить предварительно присвоенную категорию, так и снизить ее, а могут оста-

вить предварительную классификацию неизменной. К факторам повышения риска относятся: 

 повторяющиеся или периодические нарушения (в т.ч. необоснованно «затянутая» ре-

ализация плана САРА) 

 группирование или комбинация нарушений 

 риск продукта (ЛС, высокого риска – те, которые являются наиболее уязвимыми к 

контаминации в ходе технологического процесса) 

 неспособность производителя определить и принять нужные меры для снижения 

риска пациента в отношении ЛС, находящегося в обращении; а также проведение последую-

щего производства ненадлежащим образом или процессом. 

К факторам, снижающим риск, т.е. к тем, которые могут снизить категорию критично-

сти выявленного нарушения, относятся: 

 минимизация риска продукта (препараты низкого риска – это те, для которых конта-

минация в ходе техпроцесса является маловероятной) 

 минимизация риска причинения вреда пациенту 

 другие факторы сокращения риска (если установлена вторичная система, которая мо-

жет снизить риски, связанные с нарушением) 

 действия, предпринятые производителем, например, план CAPA по снижению риска 

нарушения. 

При наличии ряда факторов, повышающих и снижающих риск, их следует учитывать 

одновременно, а затем определять общую оценку риска для понижения или повышения пред-

варительно определенной категории нарушения. 

В Руководстве приведены примеры критических и существенных нарушений в отсут-

ствии факторов снижения риска. Эти примеры можно рассматривать как иллюстрацию при-

менения изложенных выше подходов к классификации нарушений в сфере GMP. С другой 

стороны, хотя Руководство и не позиционируется как обязательное для внедрения и использо-

вания, представляется целесообразным пересмотреть действующую в Украине нормативную 

базу, в частности, процедуры инспектирования при сертификации предприятий на соответ-

ствие требованиям GMP (приказ МЗ Украины № 452 от 22.07.2015). Принимая во внимание 

членство Гослекслужбы Украины в PIC/S, необходимость актуализации нормативной базы с 

учетом описанного Руководства очевидна. 

Таким образом, нами проанализированы новые регуляторные риск-ориентированные 

подходы к классификации нарушений в сфере GMP. Показано, что в основе новых подходов 

лежит системное и методическое применение риск-менеджмента, которое распространяется 

как на присвоение выявленному нарушению определенной категории, так и на последующие 

регуляторные действия. Дальнейшая детальная проработка и внедрение проанализированного 

нами подхода является безусловным приоритетом как для регуляторов. так и для производи-

телей лекарственных средств.  


