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1
Îáùåñòâî ñ äîïîëíèòåëüíîé îòâåòñòâåííîñòüþ “ÈíòåðÕèì”, Óêðàèíà, Îäåññà

2
Íàöèîíàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Èíñòèòóò ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêàöèè

ñïåöèàëèñòîâ ôàðìàöèè, Óêðàèíà, Õàðüêîâ

Â ñâåòå àêòóàëüíîñòè âûïîëíåíèÿ íîðìàòèâíûõ òðåáîâàíèé ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè,

âêëþ÷àþùèõ îñóùåñòâëåíèå óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè äëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ), ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ íà ýòàïå ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêè (ÔÐ) ïðîöåññà

ïðîèçâîäñòâà êîíêðåòíîãî ËÑ, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîëîãèè îöåíêè ðèñêîâ.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ðèñêîâ, ïðèñóùèõ òåõíîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó â ñîâîêóïíîñòè ñ èí-

ôîðìàöèåé î ðèñêàõ ïî êîíå÷íîìó ïðîäóêòó, ïîëó÷åííûå â õîäå ÔÐ, ïîçâîëÿþò ñôîðìè-

ðîâàòü îáúåêòèâíîå ïðåäñòàâëåíèå î âëèÿíèè ñâîéñòâ ïðîäóêòà è ïàðàìåòðîâ ïðîöåññà

íà êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû êà÷åñòâà ËÑ ïðè åãî ñåðèéíîì ïðîèçâîäñòâå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðèñê; óïðàâëåíèå ðèñêàìè äëÿ êà÷åñòâà; ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ðàçðàáîò-

êà; ïðîöåññ; îöåíêà ðèñêîâ; àíàëèç ðèñêîâ; ìåòîäû îöåíêè ðèñêîâ, FMEA.

Ñîâðåìåííîå ôàðìàöåâòè÷åñêîå ïðåäïðèÿòèå äëÿ

âûæèâàíèÿ â óñëîâèÿõ æåñòêîé êîíêóðåíöèè îáÿçàíî

îñóùåñòâëÿòü ýôôåêòèâíîå óïðàâëåíèå ðèñêàìè è ðàç-

ðàáàòûâàòü ïðîãðàììû ñíèæåíèÿ íåãàòèâíîãî âîçäåé-

ñòâèÿ âîçìîæíûõ âíåøíèõ è âíóòðåííèõ ôàêòîðîâ.

Ðàçðàáîòêà òàêèõ ïðîãðàìì âîçìîæíà èñêëþ÷èòåëüíî

íà íàó÷íîé îñíîâå, ïðè ýòîì íåäîñòàòî÷íî ëèøü èçó-

÷åíèå ðèñêîâ, ïðèñóùèõ äåÿòåëüíîñòè ïðåäïðèÿòèÿ,

ïîñëåäíèå äîëæíû áûòü èäåíòèôèöèðîâàíû, êëàññè-

ôèöèðîâàíû, ïðîàíàëèçèðîâàíû è ïðàâèëüíî îöåíåíû.

Î÷åâèäíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî ñ ðèñêîì ñâÿçàíû âñå

ýòàïû æèçíåííîãî öèêëà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

(ËÑ). Ñîâðåìåííàÿ ñèñòåìà îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîãî ïðîèçâîäñòâà ïðèçâàíà, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, ãàðàíòèðîâàòü, ÷òî ËÑ ðàçðàáîòàíû è èññëåäîâà-

íû ñ ó÷¸òîì òðåáîâàíèé íàäëåæàùåé ïðîèçâîäñòâåí-

íîé ïðàêòèêè (GMP), à îïòèìàëüíàÿ ôàðìàöåâòè÷å-

ñêàÿ ðàçðàáîòêà (ÔÐ), êàê íåîòúåìëåìàÿ ñîñòàâëÿþ-

ùàÿ íà÷àëüíîé ôàçû æèçíåííîãî öèêëà ËÑ, ÿâëÿåòñÿ

âàæíåéøèì óñëîâèåì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ïðå-

ïàðàòîâ ïðè èõ ïîñëåäóþùåì ïðîìûøëåííîì ñåðèé-

íîì ïðîèçâîäñòâå. Ïîýòîìó ýôôåêòèâíîå óïðàâëåíèå

ðèñêàìè äëÿ êà÷åñòâà ËÑ ïîçâîëèò ãàðàíòèðîâàòü èõ

êà÷åñòâî íà ýòàïå ÔÐ.

Ñîâðåìåííûå òðåáîâàíèÿ ê ÔÐ äëÿ ïðåäïðèÿòèé

Óêðàèíû èçëîæåíû â ðÿäå äîêóìåíòîâ, îñíîâíûì èç

êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ [1], â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûì êà÷å-

ñòâî íå ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ ïðîâåðåíî â ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòàõ; êà÷åñòâî íåîáõîäèìî çàëîæèòü

ïðè ðàçðàáîòêå è îáåñïå÷èòü ïðè ïðîèçâîäñòâå. Ïîýòî-

ìó ñîçäàíèå ËÑ ñîîòâåòñòâóþùåãî êà÷åñòâà, îáîñíî-

âàíèå ïðîöåññà åãî ïðîèçâîäñòâà äëÿ âûïóñêà ïðîäóê-

öèè ñ çàäàííûìè ôóíêöèîíàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêà-

ìè è ÿâëÿåòñÿ öåëüþ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêè

[1].

Èíôîðìàöèÿ è çíàíèÿ, ïîëó÷åííûå â õîäå ÔÐ, ÿâëÿ-

þòñÿ îñíîâîé äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðîåêòíûõ ïàðàìåò-

ðîâ, ñïåöèôèêàöèé è ïðîèçâîäñòâåííîãî êîíòðîëÿ, à

òàêæå äëÿ óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè äëÿ êà÷åñòâà [2]. Îñî-

áàÿ ðîëü â îáúåäèíåíèè ÔÐ ñ ïîñëåäóþùèìè ôàçàìè

æèçíåííîãî öèêëà ËÑ è íåïîñðåäñòâåííî ñ ïðîèçâîä-

ñòâîì ïî ñòàíäàðòàì GMP îòâåäåíà èìåííî óïðàâëå-

íèþ ðèñêàìè äëÿ êà÷åñòâà [3].

Íàøè ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïîñâÿùåíû

ïðîâåäåíèþ îáùåé îöåíêè ðèñêîâ äëÿ êà÷åñòâà è îï-

òèìèçàöèè ñîñòàâà ïðåïàðàòà “Ôåíñïèðèäà ãèäðîõëî-

ðèä, òàáëåòêè ïîêðûòûå îáîëî÷êîé, 0,08 ã” (I) íà ýòàïå

ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêè. Íà ïðèìåðå äàííîãî

ËÑ â õîäå èññëåäîâàíèÿ îòðàáîòàíà ìåòîäèêà ïðîâåäå-

íèÿ îáùåé îöåíêè ðèñêîâ ïî ïðîäóêòó ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòîäîâ èäåíòèôèêàöèè, àíà-

ëèçà, êà÷åñòâåííîé è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè âûÿâëåí-

íûõ ðèñêîâ [4]. Êðîìå òîãî, íàøå èññëåäîâàíèå áûëî

ïðîäîëæåíî âûÿâëåíèåì è èäåíòèôèêàöèåé ðèñêîâ

äëÿ êà÷åñòâà ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà óêàçàííîãî ïðåïà-

ðàòà [5, 6].

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåäåíèå îáùåé

îöåíêè ðèñêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê àíàëèçà è

îöåíèâàíèÿ ðèñêîâ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ïðîöåññà

ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòà I íà áàçå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî

ïðåäïðèÿòèÿ ÎÄÎ “ÈÍÒÅÐÕÈÌ” (Îäåññà, Óêðàèíà).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà ËÑ I îñóùåñòâëÿåòñÿ ñîãëàñ-

íî ðàçðàáîòàííîé òåõíîëîãè÷åñêîé ñõåìå. Äëÿ âûïîë-

íåíèÿ òðåáîâàíèé ê ïîëíîòå àíàëèçà îïàñíîñòåé è îá-

çîðà ðèñêîâ âíà÷àëå áûëè ðàññìîòðåíû âñå òåõíîëîãè-

÷åñêèå îïåðàöèè, âûïîëíÿåìûå â ðàìêàõ

èññëåäóåìîãî ïðîöåññà [5]. Äàëåå ýòè îïåðàöèè áûëè

ðàçëîæåíû íà ýëåìåíòàðíûå äåéñòâèÿ, ÷òî ïîçâîëèëî

ïðîâåñòè èäåíòèôèêàöèþ âîçìîæíûõ ðèñêîâ äëÿ ïðî-

öåññà ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòà I [6].
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Ñëåäóÿ ìåòîäèêå, ïðèìåíåííîé íàìè äëÿ ïðîâåäå-

íèÿ îöåíêè ðèñêîâ ïî ïðîäóêòó íà ýòàïå ÔÐ äëÿ ïðåïà-

ðàòà I, êîëè÷åñòâåííîìó àíàëèçó ïîñëåäñòâèé, êîòî-

ðûå âûçûâàþò èäåíòèôèöèðîâàííûå ðèñêè ïî âû-

áðàííîìó ïðîöåññó, ïðåäøåñòâîâàë èõ ýêñïåðòíûé êà-

÷åñòâåííûé àíàëèç ñ ïîìîùüþ ìàòðèöû ïîñëåäñòâèé

è âåðîÿòíîñòåé ïî êàòåãîðèÿì Â, Ñ, Ì, Í [4, 8]. Â êà÷å-

ñòâå ýêñïåðòîâ áûëè ïðèâëå÷åíû 5 ñïåöèàëèñòîâ,

50 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 49, ¹ 11, 2015

Ò à á ë è ö à 1

Ðåçóëüòàòû êà÷åñòâåííîé îöåíêè èäåíòèôèöèðîâàííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ïî ïðîöåññó

Êàòåãî-

ðèÿ

ðèñêà

Ôàêòîðû ðèñêà

Êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà (áàëë) 5 ýêñïåðòîâ
Ñðåäíÿÿ

îöåíêà
Ý1 Ý2 Ý3 Ý4 Ý5

Â 7. Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Ñêîðîñòü ïî-

äà÷è óâëàæíèòåëÿ, äàâëåíèå ðàñïûëÿþùåãî

âîçäóõà è ìèêðîêëèìàòà, äèàìåòð ôîðñóíêè

Ñ(2) Â(1) Â(1) Ñ(2) Â(1) Â(1,4)

8. Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Ðàñõîä è òåì-

ïåðàòóðà âõîäÿùåãî âîçäóõà

Ñ(2) Â(1) Â(1) Â(1) Ñ(2) Â(1,4)

22. Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Ñêîðîñòü ïîäà÷è

ñóñïåíçèè, äàâëåíèå ðàñïûëÿþùåãî âîçäóõà è

ìèêðîêëèìàòà

Ñ(2) Â(1) Ñ(2) Â(1) Â(1) Â(1,4)

24. Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Òåìïåðàòóðà âõîäÿ-

ùåãî âîçäóõà

Ñ(2) Â(1) Ñ(2) Â(1) Â(1) Â(1,4)

18. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè.

Ôèëüòðàöèÿ ñóñïåíçèè

Ñ(2) Â(1) Ñ(2) Â(1) Ñ(2) Â(1,6)

23. Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Ðàñõîä âõîäÿùåãî

âîçäóõà

Ñ(2) Â(1) Ñ(2) Ñ(2) Â(1) Â(1,6)

25. Ôàñîâêà è õðàíåíèå òàáëåòîê. Ãåðìåòè÷-

íîñòü áëèñòåðîâ

Ì(3) Â(1) Ñ(2) Â(1) Ñ(2) Â(1,8)

Ñ 9. Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Òåìïåðàòóðà è

ðàñõîä âõîäÿùåãî âîçäóõà ïðè ñóøêå

Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,0)

4. Ãîìîãåíèçàöèÿ çàãðóçêè. Ñòåïåíü çàïîëíå-

íèÿ ¸ìêîñòè

Ñ(2) Â(1) Ì(3) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,0)

12. Òàáëåòèðîâàíèå. Õàðàêòåð èñòå÷åíèÿ òàá-

ëåòìàññû èç áóíêåðà

Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,0)

15. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Èç-

ìåëü÷åíèå äèîêñèäà òèòàíà

Ì(3) Â(1) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,0)

16. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Ïî-

ðÿäîê ñìåøèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ

Ì(3) Â(1) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,0)

17. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Äëè-

òåëüíîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ

Ñ(2) Â(1) Ì(3) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,0)

18. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Ñêî-

ðîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ

Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,0)

26. Ôàñîâêà è õðàíåíèå òàáëåòîê. Ìàòåðèàëû

ïåðâè÷íîé óïàêîâêè è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ ôà-

ñîâàííûõ òàáëåòîê

Ì(3) Â(1) Ì(3) Â(1) Ñ(2) Ñ(2,0)

6. Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Òåìïåðàòóðà

ïðîãðåâà è âðåìÿ ïðîãðåâà êîíòåéíåðà ãðàíó-

ëÿòîðà

Ì(3) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,2)

3. Ãîìîãåíèçàöèÿ çàãðóçêè. Ïîðÿäîê ââåäåíèÿ

êîìïîíåíòîâ

Ñ(2) Ñ(2) Ì(3) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,2)

11. Ãîìîãåíèçàöèÿ ñåðèè è îïóäðèâàíèå. Ñòå-

ïåíü çàïîëíåíèÿ ¸ìêîñòè

Ì(3) Â(1) Ì(3) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,2)

13. Òàáëåòèðîâàíèå. Ðàâíîìåðíîñòü çàïîëíå-

íèÿ ìàòðèöû

Ñ(2) Ñ(2) Ì(3) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,2)

21. Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Ñêîðîñòü ïåðåìåøè-

âàíèÿ ñóñïåíçèè îáîëî÷êè

Ñ(2) Ñ(2) Ì(3) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,2)

2. Ïðîñåèâàíèå ñûðüÿ. Ðàçìåð ÿ÷åéêè ñèòà Ì(3) Ñ(2) Ì(3) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,4)

5. Ïðèãîòîâëåíèå óâëàæíèòåëÿ. Òåìïåðàòóðà

ðàñòâîðà ÃÏÌÖ
*

Ì(3) Í(4) Ñ(2) Ñ(2) Â(1) Ñ(2,4)

20. Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Äèàìåòð ôîðñóíêè Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Í(4) Ñ(2,4)

14. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Òåì-

ïåðàòóðà ðàñòâîðà ÃÏÌÖ

Ì(3) Í(4) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2) Ñ(2,6)

27. Ôàñîâêà è õðàíåíèå òàáëåòîê. Îñíàñòêà

áëèñòåðíîé ìàøèíû

Ñ(2) Í(4) Ñ(2) Â(1) Í(4) Ñ(2,6)

1. Âðåìÿ ïðîñåèâàíèÿ ñûðüÿ Ñ(2) Í(4) Ì(3) Ì(3) Ñ(2) Ñ(2,8)

Ì 10. Êàëèáðîâàíèå. Óäëèíåíèå âðåìåíè êîí-

òàêòà ïðîäóêòà ñ âîçäóõîì, íàáîð âëàæíîñòè

Ñ(2) Í(4) Ì(3) Í(4) Ì(3) Ì(3,2)

Ïðèìå÷àíèå: Â — âûñîêàÿ âåëè÷èíà ðèñêà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ 1 áàëëó; Ñ — ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ðèñêà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ 2 áàëëàì; Ì — ìàëàÿ âåëè-

÷èíà ðèñêà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ 3 áàëëàì; Í — íåçíà÷èòåëüíàÿ âåëè÷èíà ðèñêà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ 4 áàëëàì.
*

ÃÏÌÖ – ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþ-

ëîçà.



èìåþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèé îïûò â óïðàâëåíèè ðèñêà-

ìè è êîìïåòåíòíûõ â âîïðîñàõ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàç-

ðàáîòêè.

Äàííûå êà÷åñòâåííîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìàòðèöû ïîñëåäñòâèé è âåðîÿòíîñòè ðèñêà, ïðåäñòàâ-

ëåííûå â òàáë. 1, ïîçâîëÿþò ñäåëàòü öåëåíàïðàâëåí-
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FMEA-àíàëèç ðèñêîâ äëÿ ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòà I

¹

ï/ï
Ôàêòîð ðèñêà

Ñòåïåíü êðèòè÷íîñòè

S

O D Ï×Ð Ï×Ð
ñð

S
i

S
ñð.

1 Âðåìÿ ïðîñåèâàíèÿ ñûðüÿ 7, 5, 5, 7, 6 6,0 5, 5, 3, 5, 5 4, 5, 3, 2, 6 140, 125, 45, 70, 180 112,0

2 Ïðîñåèâàíèå ñûðüÿ. Ðàçìåð ÿ÷åéêè ñèòà 7, 10, 5, 8, 8 7,6 4, 2, 5, 10, 5 3, 5, 3, 3, 5 84, 100, 75, 240, 200 139,8

3 Ãîìîãåíèçàöèÿ çàãðóçêè. Ïîðÿäîê ââåäå-

íèÿ êîìïîíåíòîâ

7, 10, 3, 9, 5 6,8 5, 5, 3, 10, 5 4, 5, 5, 2, 7 140, 250, 45, 180, 175 158

4 Ãîìîãåíèçàöèÿ çàãðóçêè. Ñòåïåíü çàïîëíå-

íèÿ ¸ìêîñòè

7, 10, 5, 8, 5 7,0 5, 5, 3, 7, 4 3, 8, 3, 4, 7 105, 400, 45, 224, 140 182,8

5 Ïðèãîòîâëåíèå óâëàæíèòåëÿ. Òåìïåðàòóðà

ðàñòâîðà ÃÏÌÖ

8, 10, 5, 7, 10 8,0 4, 2, 3, 3, 5 2, 2, 3, 4, 5 64, 40, 45, 84, 250 96,6

6 Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Òåìïåðàòóðà

ïðîãðåâà è âðåìÿ ïðîãðåâà êîíòåéíåðà

ãðàíóëÿòîðà

8, 10, 5, 7, 5 7,0 5, 5, 5, 2, 3 3, 5, 3, 1, 5 120, 250, 75, 14, 75 106,8

7 Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Ñêîðîñòü ïî-

äà÷è óâëàæíèòåëÿ, äàâëåíèå ðàñïûëÿþùå-

ãî âîçäóõà è ìèêðîêëèìàòà, äèàìåòð ôîð-

ñóíêè

8, 10, 7, 10, 10 9,0 4, 8, 5, 3, 8 4, 8, 3, 3, 9 128, 640, 105, 90, 720 336,6

8 Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Ðàñõîä è òåì-

ïåðàòóðà âõîäÿùåãî âîçäóõà

8, 10, 10, 10, 7 9,0 4, 8, 5, 3, 5 4, 8, 5, 3, 5 128, 640, 250, 90, 175 256,6

9 Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Òåìïåðàòóðà

è ðàñõîä âõîäÿùåãî âîçäóõà ïðè ñóøêå

8, 10, 5, 9, 5 7,4 4, 5, 5, 2, 5 4, 5, 3, 4, 5 128, 250, 75, 72, 125 130

10 Êàëèáðàöèÿ. Óäëèíåíèå âðåìåíè êîíòàêòà

ïðîäóêòà ñ âîçäóõîì, íàáîð âëàæíîñòè

7, 5, 3, 5, 4 4,8 4, 2, 3, 3, 3 4, 5, 5, 2, 5 112, 50, 45, 30, 60 59,4

11 Ãîìîãåíèçàöèÿ ñåðèè è îïóäðèâàíèå. Ñòå-

ïåíü çàïîëíåíèÿ ¸ìêîñòè

7, 10, 5, 8, 5 7,0 4, 5, 3, 7, 5 2, 5, 3, 4, 7 56, 250, 45, 224, 175 150

12 Òàáëåòèðîâàíèå. Õàðàêòåð èñòå÷åíèÿ òàá-

ëåòìàññû èç áóíêåðà

8, 10, 7, 9, 8 8,4 5, 5, 7, 1, 4 4, 2, 3, 1, 6 160, 100, 147, 9, 192 121,6

13 Òàáëåòèðîâàíèå. Ðàâíîìåðíîñòü çàïîëíå-

íèÿ ìàòðèöû

9, 10, 5, 9, 8 8,2 5, 5, 7, 1, 4 3, 2, 5, 2, 6 135, 100, 175, 18, 192 124

14 Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Òåì-

ïåðàòóðà ðàñòâîðà ÃÏÌÖ

7, 10, 7, 7, 8 7,8 4, 2, 3, 3, 4 3, 2, 5, 4, 8 84, 40, 105, 84, 256 113,8

15 Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Èç-

ìåëü÷åíèå äèîêñèäà òèòàíà

8, 10, 7, 7, 8 8,0 4, 5, 3, 4, 4 3, 5, 7, 4, 8 96, 250, 147, 112, 256 172,2

16 Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Ïî-

ðÿäîê ñìåøèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ

7, 10, 7, 9, 7 8,0 5, 5, 5, 5, 4 3, 5, 7, 5, 7 105, 250, 245, 225,

196

204,2

17 Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Äëè-

òåëüíîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ

8, 10, 5, 9, 8 8,0 5, 5, 3, 5, 4 4, 5, 3, 2, 6 160, 250, 45, 90, 192 147,4

18 Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè.

Ôèëüòðàöèÿ ñóñïåíçèè

8, 10, 7, 9, 8 8,4 4, 5, 5, 2, 4 7, 5, 5, 2, 7 128, 250, 175, 36, 224 162,6

19 Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Ñêî-

ðîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ

8, 8, 5, 9, 8 7,6 4, 5, 5, 3, 6 4, 2, 3, 3, 3 128, 80, 75, 81, 144 101,6

20 Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Äèàìåòð ôîðñóíêè 8, 10, 7, 9, 5 7,8 5, 1, 3, 5, 3 4, 5, 3, 3, 2 160, 50, 63, 135, 30 87,6

21 Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Ñêîðîñòü ïåðåìåøè-

âàíèÿ ñóñïåíçèè îáîëî÷êè

8, 8, 7, 9, 6 7,6 4, 5, 5, 3, 4 4, 2, 3, 3, 5 128, 80, 105, 81, 120 102,8

22 Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Ñêîðîñòü ïîäà÷è

ñóñïåíçèè, äàâëåíèå ðàñïûëÿþùåãî âîçäó-

õà è ìèêðîêëèìàòà

8, 10, 5, 10, 10 8,6 4, 5, 3, 3, 5 3, 5, 3, 3, 8 96, 250, 45, 90, 400 176,2

23 Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Ðàñõîä âõîäÿùåãî

âîçäóõà

8, 10, 7, 9, 10 8,8 4, 5, 3, 3, 5 3, 5, 3, 2, 4 96, 250, 63, 54, 200 132,6

24 Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Òåìïåðàòóðà âõîäÿ-

ùåãî âîçäóõà

8, 10, 7, 10, 8 8,6 4, 8, 5, 3, 4 3, 7, 3, 2, 8 96, 560, 105, 60, 256 215,4

25 Ôàñîâêà è õðàíåíèå òàáëåòîê. Ãåðìåòè÷-

íîñòü áëèñòåðîâ

8, 10, 7, 10, 5 8,0 3, 5, 3, 3, 3 2, 5, 5, 3, 6 48, 250, 105, 90, 90 116,6

26 Ôàñîâêà è õðàíåíèå òàáëåòîê. Ìàòåðèàëû

ïåðâè÷íîé óïàêîâêè è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ

ôàñîâàííûõ òàáëåòîê

9, 10, 5, 10, 5 7,8 3, 5, 3, 10, 3 2, 5, 3, 3, 6 54, 250, 45, 300, 90 147,8

27 Ôàñîâêà è õðàíåíèå òàáëåòîê. Îñíàñòêà

áëèñòåðíîé ìàøèíû

9, 7, 7, 10, 8 8,2 5, 1, 5, 5, 2 2, 2, 3, 1, 1 90, 14, 105, 50, 16 55



íûìè êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç è ïîñëåäóþùóþ îöåíêó

ðèñêîâ, òàê êàê ôàêòîðû ðèñêà, ðàíæèðîâàííûå âûñî-

êîé è ñðåäíåé âåëè÷èíîé ðèñêà (êàòåãîðèè Â è Ñ,

òàáë. 1), òðåáóþò ïåðâîî÷åðåäíûõ ïðåäóïðåäèòåëüíûõ

äåéñòâèé.

Äëÿ ðàçðàáîòêè ñèñòåìû ïðåäóïðåæäàþùèõ äåéñò-

âèé íàìè áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä àíàëèçà âèäîâ è ïî-

ñëåäñòâèé îòêàçîâ (íåñîîòâåòñòâèé, äåôåêòîâ) —

FMEA (Failure Modes and Effects Analysis) [7, 8]. Êàê

èçâåñòíî, FMEA ïðåäïîëàãàåò îöåíêó âîçìîæíûõ ðèñ-

êîâ íåñîîòâåòñòâèé ïî 3 ïîêàçàòåëÿì S (Severity), O

(Occurrens), D (Detections), êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ íà

îñíîâå ñòàòèñòè÷åñêèõ äàííûõ è ìíåíèé ýêñïåðòîâ —

÷ëåíîâ FMEA-êîìàíäû ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ

òèïîâûõ øêàë. Â íàøåì èññëåäîâàíèè äëÿ âñåõ 3 îöå-

íî÷íûõ ÷èñåë (S, O è D) è áûëà ïðèìåíåíà 10-áàëëü-

íàÿ øêàëà. Â èòîãå îïðåäåëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíîå ÷èñëî

ðèñêîâ (Ï×Ð), ÿâëÿþùååñÿ ïðîèçâåäåíèåì ýòèõ ïîêà-

çàòåëåé (S � O � D), àíàëèç êîòîðîãî äàåò âîçìîæíîñòü

ðàçðàáîòêè ñèñòåìû ïðåâåíòèâíûõ ìåð ïî îòíîøåíèþ

ê âûÿâëåííûì ðèñêàì [7].

Ó÷èòûâàÿ ðàçìåðíîñòü èñïîëüçóåìûõ íàìè øêàë,

êàæäîå Ï×Ð îêàçûâàåòñÿ â äèàïàçîíå çíà÷åíèé îò 1 äî

1000, ïðè ýòîì ôàêòîðû ðèñêà (ïîòåíöèàëüíûå íåñîîò-

âåòñòâèÿ) ñ íàèáîëüøèì çíà÷åíèåì Ï×Ð (Ï×Ð > 100)

ïîäëåæàò îáðàáîòêå â ïåðâóþ î÷åðåäü.

Äàííûå êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ðèñêîâ äëÿ êà÷å-

ñòâà ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà ËÑ I, îñóùåñòâëåííîãî

ãðóïïîé ýêñïåðòîâ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî íàìè êà÷åñòâåííîãî è êî-

ëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ðèñêîâ ñâèäåòåëüñòâîâàëè î

ñõîäèìîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ è ïîçâîëèëè îïòèìè-

çèðîâàòü äàëüíåéøóþ ðàáîòó ïî îöåíêå ðèñêîâ äëÿ êà-

÷åñòâà èçó÷àåìîãî ïðîöåññà.

Ïîíÿòíî, ÷òî íå âñå èäåíòèôèöèðîâàííûå è ïðî-

àíàëèçèðîâàííûå ðèñêè áóäóò òðåáîâàòü ðàâíîöåííûõ

ïîäõîäîâ ê èõ îáðàáîòêå. Äëÿ àäåêâàòíîãî ðàñïðåäåëå-

íèÿ óñèëèé ìû ñôîðìèðîâàëè ãðóïïó ôàêòîðîâ ðèñêà,

êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íàèáîëüøóþ óãðîçó, ïðè-

áåãíóâ ê ìåòîäó ðàíæèðîâàíèÿ äàííûõ — äèàãðàììå

Ïàðåòî [8]. Äèàãðàììà Ïàðåòî (ðèñóíîê), ïîñòðîåííàÿ

íà îñíîâàíèè äàííûõ Ï×Ð è ðàññ÷èòàííûõ çíà÷åíèé

îòíîñèòåëüíîé äîëè è êóìóëÿòèâíîãî ïðîöåíòà, ïî-

çâîëèëà âûäåëèòü òå 18 ôàêòîðîâ ðèñêà èç 27, êîòîðûå

íàèáîëåå êðèòè÷íû äëÿ ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà ïðåïà-

ðàòà I è çàêëþ÷àþò â ñåáå 80 % âñåõ âîçìîæíûõ ïðîá-

ëåì, ñâÿçàííûõ ñ êà÷åñòâîì äàííîãî ïðîöåññà.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ èäåíòèôè-

öèðîâàíû 27 ôàêòîðîâ ðèñêà, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïðî-

öåññà ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà I íà ýòà-

ïå åãî ÔÐ. Êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà èäåíòèôèöèðîâàííûõ

ðèñêîâ áûëà îñóùåñòâëåíà ñ ïðèìåíåíèåì ìàòðèöû

ïîñëåäñòâèé è âåðîÿòíîñòè ðèñêà. Äëÿ êîëè÷åñòâåí-

íîé îöåíêè ðèñêîâ èñïîëüçîâàëàñü ìåòîäèêà

FMEA-àíàëèçà ñ îïðåäåëåíèåì Ï×Ð. Îáà ïîäõîäà ïî-

êàçàëè âûñîêóþ ñõîäèìîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ.

Ìåòîäîì Ïàðåòî ïðîâåäåí àíàëèç, ðàíæèðîâàíû ðèñ-

êè è âûäåëåíû 18 íàèáîëåå êðèòè÷íûõ ôàêòîðîâ ðèñ-

êà ïî ïðîöåññàì:

1. Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Ñêîðîñòü ïîäà÷è óâ-

ëàæíèòåëÿ, äàâëåíèå ðàñïûëÿþùåãî âîçäóõà è ìèêðî-

êëèìàòà, äèàìåòð ôîðñóíêè (ôàêòîð 7);

2. Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Ðàñõîä è òåìïåðàòó-

ðà âõîäÿùåãî âîçäóõà (ôàêòîð 8);

52 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 49, ¹ 11, 2015

98,59

97,07

94,83

92,36

89,76

87,14

84,40

81,54

78,63

75,65

72,54

69,37

66,04

62,65

59,07

55,30

51,52

47,69

43,65

39,49

35,08

30,58

20,68

8,61

25,90

15,17

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Ôàêòîðûðèñêà

Ï
×

Ð

0

20

40

60

80

100

120

Ê
ó
ì

ó
ë
ÿ

ò
è

â
í

û
é

%

7 8 24 16 4 22 15 18 3 11 26 17 2 23 9 13 12 25 14 1 6 21 19 5 20 10 27

Äèàãðàììà Ïàðåòî, ïîñòðîåííàÿ íà îñíîâå Ï×Ð ðèñêîâ ïî ïðîöåññó ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòà I



3. Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Òåìïåðàòóðà âõîäÿùåãî

âîçäóõà (ôàêòîð 24);

4. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Ïîðÿäîê

ñìåøèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ (ôàêòîð 16);

5. Ãîìîãåíèçàöèÿ çàãðóçêè. Ñòåïåíü çàïîëíåíèÿ ¸ì-

êîñòè (ôàêòîð 4);

6. Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Ñêîðîñòü ïîäà÷è ñóñïåí-

çèè, äàâëåíèå ðàñïûëÿþùåãî âîçäóõà è ìèêðîêëèìàòà

(ôàêòîð 22);

7. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Èçìåëü÷å-

íèå äèîêñèäà òèòàíà (ôàêòîð 15);

8. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Ñêîðîñòü

ïåðåìåøèâàíèÿ (ôàêòîð 18);

9. Ãîìîãåíèçàöèÿ çàãðóçêè. Ïîðÿäîê ââåäåíèÿ êîì-

ïîíåíòîâ (ôàêòîð 3);

10. Ãîìîãåíèçàöèÿ ñåðèè è îïóäðèâàíèå. Ñòåïåíü

çàïîëíåíèÿ ¸ìêîñòè (ôàêòîð 11);

11. Ôàñîâêà è õðàíåíèå òàáëåòîê. Ìàòåðèàëû ïåð-

âè÷íîé óïàêîâêè è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ ôàñîâàííûõ òàá-

ëåòîê (ôàêòîð 26);

12. Ïðèãîòîâëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè. Äëèòåëü-

íîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ (ôàêòîð 17);

13. Ïðîñåèâàíèå ñûðüÿ. Ðàçìåð ÿ÷åéêè ñèòà (ôàêòîð 2);

14. Íàíåñåíèå îáîëî÷êè. Ðàñõîä âõîäÿùåãî âîçäóõà

(ôàêòîð 23);

15. Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿùåì ñëîå. Òåìïåðàòóðà è ðàñ-

õîä âõîäÿùåãî âîçäóõà ïðè ñóøêå (ôàêòîð 9);

16. Òàáëåòèðîâàíèå. Ðàâíîìåðíîñòü çàïîëíåíèÿ

ìàòðèöû (ôàêòîð 13);

17. Òàáëåòèðîâàíèå. Õàðàêòåð èñòå÷åíèÿ òàáëåòìàñ-

ñû èç áóíêåðà (ôàêòîð 12);

18. Ôàñîâêà è õðàíåíèå òàáëåòîê. Ãåðìåòè÷íîñòü

áëèñòåðîâ (ôàêòîð 25).

Ïðè îïûòíî-ïðîìûøëåííîé àïðîáàöèè ñ ó÷¸òîì

ðåçóëüòàòîâ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ äîëæíà áûòü ïðîâå-

äåíà îïòèìèçàöèÿ ïðîåêòèðóåìîãî ïîëÿ êðèòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ïðîöåññà íà ñòàäèÿõ: “Ãðàíóëÿöèÿ â êèïÿ-

ùåì ñëîå”, “Êàëèáðîâàíèå”, “Ñìåøèâàíèå è îïóäðèâà-

íèå”, “Òàáëåòèðîâàíèå è îáåñïûëèâàíèå”, “Ïðèãîòîâ-

ëåíèå ñóñïåíçèè îáîëî÷êè”, “Íàíåñåíèå îáîëî÷êè”.

Ïðè ñòàíäàðòèçàöèè òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è

ðàçðàáîòêå òåõíîëîãè÷åñêîé äîêóìåíòàöèè îáÿçàòåëü-

íî äîëæíû áûòü ó÷òåíû ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîé

îöåíêè ðèñêîâ, à èìåííî:

ó÷èòûâàÿ ñïåöèôèêó ïðèìåíÿåìîãî ñûðüÿ (ðàñòâî-

ðèìîñòü ÃÏÌÖ), íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü ìåòîäèêó

î÷èñòêè îáîðóäîâàíèÿ è ïðîâåñòè å¸ âàëèäàöèþ;

ïðè îïðåäåëåíèè íîðìàëåé (îòêëîíåíèé è äîïóñ-

êîâ) íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü äîïóñòèìûå ãðàíèöû

ïî âûáðàííûì ôàêòîðàì ðèñêà, îïðåäåë¸ííûå íà ýòà-

ïå ÔÐ;

ïðè ðàçðàáîòêå ñïåöèôèêàöèé íà ïðîìåæóòî÷íûå

ïðîäóêòû ñëóæáå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ðàññìîòðåòü âåðî-

ÿòíîñòü âíåñåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ïîêàçàòåëåé êîí-

òðîëÿ êà÷åñòâà, õàðàêòåðèçóþùèõ òåõíîëîãè÷íîñòü

òàáëåòèðîâàíèÿ èñõîäíûõ êîìïîíåíòîâ.
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SOME ASPECTS OF RISK MANAGEMENT FOR THE QUALITY

OF PROCESSES OF PRODUCTION OF FENSPIRIDE HYDROCHLORIDE

(0.08 G COATED TABLETS) AT THE STAGE OF DRUG DEVELOPMENT
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2
Institute of Post-Graduate Education and Training, Kharkiv, National Pharmaceutical University, Ukraine

For the fulfillment of normative requirements in the pharmaceutical industry, including realization of the quality risk management for drug production, we

have studied the stage of drug development for the production of a particular medicine based on application of the risk assessment methodology. Results of

the assessment of risks inherent in technological process in combination with the information on risks for the final product (obtained during drug develop-

ment) allow one to form objective notions about the influence of product properties and process parameters on the critical parameters of drug quality during

its large-scale production.

Keywords: risk; quality risk management; drug development; drug production process; risk appraisal; risk analysis; methods of risk appraisal, FMEA.
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