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А.А. Здорик, О.В. Штримайтис, В.А. Георгиянц

ОЦЕНКА РИСКОВ ИЗГОТОВЛЕНИЯ И КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА 
КОНЦЕНТРИРОВАННЫХ РАСТВОРОВ В УСЛОВИЯХ АПТЕКИ

Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Статья посвящена анализу возможных рисков при изготовлении, контроле ка-
чества и хранении концентрированных растворов аптечного изготовления. С по-
мощью метода анализа режимов, последствий и критичности отказов (FMECA) 
было выделено возникновение 27-ми возможных рисков на этапах анализа состава, 
фармацевтических расчетов, изготовления, химического контроля, фильтрования, 
органолептического и физического контролей, упаковки, маркировки, хранения. Для 
каждого риска определена вероятность возникновения, значимость потенциаль-
ного дефекта и возможные последствия. На основании анализа были рассчитаны 
количественные характеристики рисков и сопоставлены значения приоритетного 
числа рисков для всех этапов изготовления и контроля качества концентрирован-
ных растворов в условиях аптеки. Проведение анализа рисков позволило улучшить 
понимание процессов, предложить корректирующие процедуры и пути предотвра-
щения возникновения дефектов на пути непрерывного улучшения безопасности ле-
карственных средств.

Ключевые слова: лекарственное средство, аптека, изготовление, риск, оценка.
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ВВЕДЕНИЕ

Особенностью изготовления лекар-
ственных средств в условиях аптек явля-
ется приготовление концентрированных 
растворов, содержание лекарственных ве-
ществ в которых несколько больше, чем 
они прописываются в рецептах, и которые 
используются при изготовлении жидких 
экстемпоральных лекарственных средств 
(ЭЛС) для наружного и внутреннего при-
менения. На сегодняшний день в крупных 
городах Украины функционируют в сред-
нем от 3 до 7 производственных аптек, в 
которых по-прежнему изготавливают вну-
триаптечные заготовки растворов кальция 
хлорида 20 и 50%, магния сульфата 33%, 
натрия хлорида 10%, фурацилина 0,01%, 
протаргола 2%, колларгола 3%, кислоты 
борной 3%. Достаточно часто в производ-
ственных аптеках заготавливают концен-
трированные растворы неорганических 
солей: калия бромида, калия йодида, каль-
ция хлорида, натрия бромида.

Надлежащее изготовление, хранение 
и использование концентрированных рас-
творов является залогом качества ЭЛС, 
которые готовят из концентратов. Совре-
менным методом оценки надежности про-
изводства и качества фармацевтической 
продукции является внедрение систем 
управления рисками по качеству. Для фар-
мацевтической промышленности процесс 
управления рисками законодательно пред-
усмотрен Руководством ICH Q9 «Управ-
ление рисками качества». В данном руко-
водстве приведен перечень методов управ-
ления и оценки рисками (FMEA, FMECA, 
FTA, HACCP, HAZOP, PHA и др.), которые 
наиболее часто используются в фармации 
[1]. Примеры внедрения систем управле-
ния рисками в производственных аптеках 
немногочисленны, и, в основном, данные 
подходы применяются за рубежом [2, 3]. 
Результаты исследований показывают пре-
имущества использования методов управ-
ления и оценки рисков в производствен-
ных аптеках – улучшение понимания про-
цессов, усовершенствование корректиру-
ющих процедур, непрерывное улучшение 
безопасности лекарственных средств. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использован метод Анализа 
режимов, последствий и критичности от-

казов (Failure Mode, Effects and Criticality 
Analysis (FMECA)). Результаты переводили 
в количественные характеристики (по 10-ти 
балльной шкале): определяли вероятность 
возникновения, значимость потенциального 
дефекта и вероятность обнаружения дефек-
та. Для оценки этих показателей использова-
ли шкалы, которые приведены в пособии [4]. 
Произведение этих факторов представляет 
собой приоритетное число риска (ПЧР), то 
есть количественную оценку дефекта с точ-
ки зрения ее значимости относительно по-
следствий, вероятности возникновения и 
вероятности обнаружения [3, 4]: 

ПЧР = S × O × D,

где ПЧР – приоритетное число риска;
S – (от англ. Severity) значимость по-

тенциального дефекта;
O – (от англ. Occurrence) вероятность 

возникновения;
D – (от англ. Detection) вероятность 

обнаружения дефекта.

Оценку рисков изготовления концен-
трированных растворов проводили на ос-
нове общепринятой технологии и контро-
ля качества концентрированных растворов 
аптечного производства [5, 6]. Процесс из-
готовления, контроля качества, хранения 
и использования был разделен на восемь 
основных этапов: анализ состава концен-
трата, расчет количества ингредиентов; из-
готовление концентрированного раствора; 
химический контроль качества концентра-
та; корректирующие действия, повторное 
количественное определение; фильтрова-
ние раствора; органолептический и физи-
ческий контроль; упаковка и маркировка; 
хранение и использование концентрата.

Анализ рисков проводился в период с 
августа по октябрь 2013 года при поддерж-
ке персонала 10 производственных аптек г. 
Ровно, г. Черкассы, г. Купянск. В анкети-
ровании принимали участие заведующие 
аптеками, провизоры-аналитики, прови-
зоры-технологи, фармацевты, т.е. персо-
нал, который ответственен за обеспечение 
качества и принимает участие в изготов-
лении и контроле качества ЭЛС. Всего в 
тестировании принимало участие 35 спе-
циалистов, включая сотрудников кафедр 
аптечной технологии и фармацевтической 
химии Национального фармацевтического 
университета.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе анализа было выделено возник-
новение 27-ми возможных рисков на ос-
новных этапах изготовления, контроля ка-
чества, хранения и использования концен-
трированных растворов, спрогнозированы 
возможные последствия и дана оценка 
вероятности возникновения, значимости 
потенциального дефекта и вероятности 
его обнаружения. Результаты анализа при-
ведены в таблице.

В результате анализа было установле-
но, что основными причинами возникно-
вения дефектов при изготовлении концен-
трированных растворов в условиях аптек 
являются ненадлежащий уровень подго-
товки персонала, помещений, оборудова-
ния, исходного сырья, укупорочного ма-
териала, неправильное ведение докумен-
тации и ошибки в проведении контроля 
качества. Среди наиболее вероятных по-
следствий также были выделены группы: 
ухудшение качества и безопасности ЭЛС 

№ Этап Возможные риски Последствия S O D S×O×D

1

С
ос

та
в 

ко
нц

ен
тр

ат
а

1.1. Неверный расчет количества 
ингредиентов (неучтение содер-
жания влаги, примесей).

Приготовление концентра-
тов неверной концентрации. 
Приготовление ЭЛС невер-
ной концентрации. Увели-
чение затрат времени (кор-
ректировка концентрации и 
повторное количественное 
определение).

10 2 1 20

1.2. Ошибка при использова-
нии таблиц расчета ингредиен-
тов для приготовления концен-
тратов.

10 1 1 10

1.3. Описка. 10 1 1 10

2

И
зг

от
ов

ле
ни

е 
ко

нц
ен

тр
ир

ов
ан

но
го

 р
ас

тв
ор

а

2.1. Неудовлетворительная са-
нитарная подготовка персонала, 
помещения и оборудования.

Загрязнение продукта (хи-
мическое, микробиологиче-
ское). Нанесение вреда здо-
ровью пациента, персонала.

10 4 5 200

2.2. Несоответствие условий из-
готовления.

Снижение качества продукта. 
Приготовление растворов не-
верной концентрации. Загряз-
нение продукта. Нанесение 
вреда здоровью пациента.

9 4 2 72

2.3. Неудовлетворительная под-
готовка и несоответствие мате-
риалов, лекарственных и вспо-
могательных веществ.

Загрязнение продукта. Ис-
пользование веществ, не 
входящих в состав. Брак. 
Нанесение вреда здоровью 
пациента.

10 5 2 100

2.4. Неудовлетворительное каче-
ство обучения технологического 
персонала.

Неправильное ведение про-
цесса. Поломка оборудо-
вания. Снижение качества 
продукта. Брак. Загрязнение 
продукта. Нанесение вреда 
здоровью пациента, персо-
нала.

10 2 2 40

2.5. Использование не поверен-
ного мерного оборудования.

Приготовление концентратов 
неверной концентрации. При-
готовление ЭЛС неверной 
концентрации. Увеличение 
длительности работы (коррек-
тировка концентрации и по-
вторное количественное опре-
деление).

10 2 5 100

2.6. Неудовлетворительное каче-
ство ведения регистрирующих 
документов персоналом.

Нарушение технологических 
расчетов. Неучтение израс-
ходованных материалов. Не-
полные данные.

8 2 2 32

Таблица – Оценка возникновения, значимости и обнаружения рисков
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№ Этап Возможные риски Последствия S O D S×O×D

3

Х
им

ич
ес

ки
й 

ко
нт

ро
ль

3.1. Использование невалидиро-
ванных аналитических методик.

Снижение качества проведе-
ния анализа. Получение не-
достоверных данных.
Поломка аналитического 
оборудования. Увеличение 
расходов, временных затрат. 
Нанесение вреда здоровью 
пациента, персонала.

10 1 6 60

3.2. Использование не поверен-
ного аналитического оборудова-
ния, реактивов, не отвечающих 
требованиям Фармакопеи.

10 2 6 120

3.3. Неудовлетворительное каче-
ство обучения персонала. 10 4 7 280

3.4. Несоответствие условий от-
бора, транспортировки, проведе-
ния анализа. 

10 5 2 100

3.5. Несоответствующее ведение 
документации.

Неполные данные результа-
тов анализа. 10 4 2 80

4
В случае несоответствия количественного содержания проводят корректирующие дей-
ствия и повторное количественное определение. Данному этапу соответствуют риски и 

значения ПЧР, которые характерны для этапов № 2 и 3.

5

Ф
ил

ьт
ро

ва
ни

е 5.1. Использование несоответству-
ющих фильтров. Процеживание.

Снижение качества продукта. 
Брак. Загрязнение продукта. 
Нанесение вреда здоровью 
пациента.

10 2 2 40

5.2. Несоответствие условий 
изготовления (температурного 
режима, чистоты).

10 5 5 250

5.3. Неудовлетворительное каче-
ство обучения персонала. 10 2 3 60

6

О
рг

ан
ол

еп
ти

че
ск

ий
 

и 
фи

зи
че

ск
ий

 к
он

тр
ол

ь 6.1. Невыявление брака (присут-
ствие механических примесей, 
нехарактерный цвет, запах).

Снижение качества продукта. 
Брак. Нанесение вреда здоро-
вью пациенту.

10 2 2 40

6.2. Неудовлетворительное каче-
ство обучения персонала. 10 2 2 40

6.3. Приготовление большего / 
меньшего объема, чем необходимо.

Увеличение расходов, вре-
менных затрат. 10 1 1 10

6.4. Неудовлетворительное каче-
ство ведения регистрирующей 
документации.

Неполные данные. 
10 2 1 20

7

Уп
ак

ов
ка

 и
 м

ар
ки

ро
вк

а 7.1. Несоответствующая подго-
товка укупорочного материала.

Физическое, химическое, ми-
кробиологическое загрязне-
ние. Нестабильность раство-
ра. Уменьшение срока годно-
сти концентрата. Нанесение 
вреда здоровью пациента.

10 2 5 100

7.2. Неудовлетворительное каче-
ство обучения персонала. 10 2 2 40

7.3. Подготовка этикеток (низкое 
качество печати).

Ложная маркировка (срока 
годности, концентрации, наи-
менования). Нанесение вреда 
здоровью пациента.

10 2 1 20

8

Х
ра

не
ни

е.
 

И
сп

ол
ьз

ов
ан

ие
 

пр
и 

из
го

то
вл

ен
ии

 Э
Л

С 8.1. Несоответствие условий 
хранения.

Снижение качества продукта. 
Нестабильность раствора. 
Уменьшение срока годности 
концентрата. Нанесение вре-
да здоровью пациента.

10 4 2 80

8.2. Неудовлетворительное каче-
ство обучения персонала. 

Снижение качества продукта. 
Физическое, химическое, ми-
кробиологическое загрязне-
ние. Нестабильность раство-
ра. Уменьшение срока годно-
сти концентрата. Нанесение 
вреда здоровью пациента.

10 2 2 40

8.3 Несоответствие правил, 
условий использования концен-
тратов, отбора аликвот для при-
готовления ЭЛС.

10 3 5 150

Таблица (продолжение)
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(жизнь пациента); дополнительные эконо-
мические и временные затраты; ухудше-
ние здоровья персонала аптеки.

Рассчитанное общее значение ПЧРобщ 
для всех процессов составило 2082. Сумма 
ПЧРТ технологических этапов (изготовле-
ния, фильтрования, упаковки, маркировки) 
составила 1022, что относительно общего 
значения составляет 49,1%, ПЧРК внутри-
аптечного контроля (химического, физи-
ческого и органолептического) составляет 
790 (37,9%). Наименьшее значение при-
оритетного числа рисков было выявлено 
при анализе состава концентрата и расчете 
количества ингредиентов – 40 (1,9%), что 
объясняется, в первую очередь, постоян-
ством состава концентрированных раство-
ров. ПЧРХ хранения составило 270 (11,1%), 
что так же является значимым. Следует от-
метить, что в случае необходимости про-
ведения корректирующих действий и по-
вторного количественного определения 
значение ПЧР возрастает вдвое.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты проведен-
ного анализа FMECA подтвердили, что 
процесс изготовления и контроля качества 
концентрированных растворов в услови-
ях аптеки подвержен влиянию различных 
факторов, которые могут привести к ухуд-
шению качества ЭЛС или к формированию 
ложных суждений об их качестве. По ре-
зультатам проведенного анализа установле-
но, что наибольшее ПЧР при изготовлении 
концентрированных растворов в условиях 
аптеки характерно для процессов изготов-
ления (49,1%) и контроля качества (37,9%). 

Основными путями уменьшения ри-
сков являются повышение квалификации 
персонала, разработка стандартных опе-
рационных процедур (СОП), повышенное 
внимание к подготовке производственных 
помещений, качеству исходного сырья, по-
верка и обновление технологического и 
аналитического оборудования, укупороч-
ного материала, разработка и валидация 
аналитических методик.

В результате проведенной работы 
было выявлено, что особенностью ана-
лиза FMECA является неизбежная субъ-
ективность при выборе и оценке рисков, 
поэтому группа, вовлеченная в оценку ри-
сков, должна быть достаточно обширной, 
репрезентативной, иметь несколько «ней-

тральных» участников. Перед проведени-
ем анализа необходимо установить четкие 
критерии оценки количественных характе-
ристик (S, O, D). Данный метод является 
достаточно эффективным для выявления, 
классификации, оценки важности рисков, 
поиска путей исправления возможных де-
фектов и может быть использован для раз-
работки системы обеспечения качества 
ЭЛС в условиях производственных аптек.

SUMMARY

O.A. Zdoryk, O.V. Shtrimaitis, 
V.A. Georgiyants

RISK ASSESSMENT OF COMPOUNDING 
AND QUALITY CONTROL OF 

CONCENTRATED SOLUTIONS IN 
PHARMACY CONDITIONS

The article is devoted to the analysis of 
potential risks in compounding, quality control 
and storage of pharmacy preparation concen-
trated solutions. Using the method failure mode 
effects and criticality analysis (FMECA) the 
emergence of 27 possible risks were assigned 
on the different stages of composition analy-
sis, pharmaceutical calculations, compound-
ing, chemical control, filtration, organoleptic 
and physical controls, packaging, labeling, and 
storage. Likelihood of occurrence, the severity 
of the potential effect, and the detection prob-
ability were identified for each risk. Based on 
the analysis, quantitative characteristics of 
risks were calculated, the values of the priority 
number of risks for all stages of compounding 
and quality control of concentrated solutions in 
pharmacy conditions were compared. Тhe risk 
analysis helped to improve the understanding 
of the processes, suggest corrective procedures 
and ways to prevent the occurrence of failures 
in the way of continuous improvement of the 
safety of drugs.

Keywords: drug, pharmacy, preparation, 
risk, assessment.
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С.Э. Ржеусский, Н.Е. Оробей, М.Ю. Шацева

РАЗРАБОТКА НОВОГО ЛАБОРАТОРНОГО МЕТОДА ВЛАЖНОГО 
ГРАНУЛИРОВАНИЯ

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет

Статья посвящена разработке нового лабораторного метода влажного гра-
нулирования, позволяющего получить гранулят, наиболее близкий по технологиче-
ским показателям к грануляту, изготовленному с помощью промышленного обору-
дования.

Установлено, что разработанный метод является менее трудоемким и не 
требует наличия сит с жестким полотном. Метод позволяет экономить до 67% 
времени и сокращает потери готового продукта с 20,5–36,9% до 15% и менее в за-
висимости от природы вспомогательных веществ.

Определено, что форма частиц, а также сыпучесть гранулята, полученного с 
помощью разработанного метода, не отличаются от этих показателей гранулята, 
приготовленного с помощью заводского оборудования (p≥0,05).

Ключевые слова: гранулят, фармацевтическая разработка, таблетки.

ВВЕДЕНИЕ

В процессе фармацевтической разра-
ботки лекарственных средств часто воз-
никают ситуации, когда промежуточные 
продукты, полученные на промышленном 
оборудовании, имеют несколько другие 
свойства, чем лабораторные образцы. В 
результате процесс апробации затягива-
ется по времени, увеличивается расход 
фармацевтических субстанций и вспомо-
гательных веществ, которые необходимо 
потратить для доведения полупродуктов 

или готового лекарственного средства до 
заданных показателей качества [1].

Среди основных параметров, влияю-
щих на свойства таблеток, полученных с 
использованием метода предварительного 
гранулирования, выделяют форму, струк-
туру и размер гранул [2]. Технологические 
свойства гранулятов являются критиче-
скими показателями качества при произ-
водстве таблеток [3].

Целью настоящего исследования было 
разработать новый лабораторный метод 
влажного гранулирования, позволяющий 
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