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ПРЕДИСЛОВИЕ 

Федотов Александр Евгеньевич 

после окончания аспиранту­

ры в 1977 г . занимал руково­
дящие должности в науке и 

на промышленных предприя­

тиях, выпускавших высокоот­

ветственную продукцию. 

з 

В 1986 г. защитил докторскую 
диссертацию в области автома­

тических систем управления и 

регулирования . 

Много лет занимается про­

блемами чиt:тых помещений, 

организации производства и 

правилами GMP. 

В 1991 г. учредил фирму «Инвар» (в настоящее время 000 
«Инвар-проект»). Основная сфера деятельности - проектирование и 
атrестация производств лекарственных средств согласно требовани­
ям GMP и других объектов, использующих чистые технологии. 

Президент Ассоциации инженеров по контролю микрозагрюнс­
ний (АСИНКОМ), главный редактор журнала «Технология чисто­
ты», председатель технических комитетов по стандартизации ТК 184 
«Обеспечение промышленной чистоты» И ТК 458 «Производство И 
контроль качества лекарственных средств». Представляет Россию в 
международном техническом комитете ИСО ТК 209 «Чистые поме­
щения и связанные с ними контролируемые среды». 

Под его редакцией вышла книга «Чистые помещения» (изданин 

1998, 1999 и 2003 г.г.) . Автор многих статей и докладов на междуна­
родных конференциях. 

В течение 20 лет добивается введения в России правил GMP 
Европейского Союза в качестве обязательного документа . Под его 
РУКОводством в 1996 г . был выполнен перевод правил GMP ЕС на 
РУсский язык и издан отдельной книгой (пять тиражей) . В 2004 г. 

перевод правил GMP ЕС был принят в качестве ГОСТа Р 52249-
2004 и переиздан в 20О9 г. в качестве ГОСТа Р 52249-20О9. 

Книга является итогом многолетней рабmы� в науке и промыш­
ленности, изучения организации и технологии производства лекар­
СТвенных средств за рубежом , работы с ведущими специалистами. 
В ней обобщен опыт практического внедрения правил GMP. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Вы хотите, пользуясь лифтом, упасть с ним с двадцатого этажа 

вниз из-за дефекта в системе блокировки? 
Вы согласны с тем, чтобы отказали тормоза в автомобиле или 

взорвался котел на соседнем предприятии? 
Вам даже представить страшно, что произойлет, если из-за 

ошибки в системе автоматики будет исполнена ложная команда на 

перевод стрелки под движущимся поездом, в котором Вы мчитесь со 
скоростью 150 кмjч. 

Обеспечение безопасности во всех этих случаях регламентирует­

ся обязательными документами, их выполнение закладывается в из­
делие на стадиях разработки и производства. за всем этим следят 
надзорные органы. 

Никто не спрашивает производителя, согласен он с нормами по 

обеспечению безопасности или нет. Производитель обязан их вы­
полнять. Это обязательство он берет на себя, решив заняться дан­
ным видом бизнеса. 

А разве ущерб от лекарственного средства, изготовленного из 
плохих материалов, перепутанных, ошибочно маркированных или 

испорченных при хранении, меньше? 
Разве ситуация лучше, если вместе с инъекцией человеку вво­

дятся микроорганизмы, содержащиеся в растворе, который должен 

быть стерильным, или вместе с таблеткой принимаются остатки де­

тергентов или другого постороннего вешества из-за плохого мытья 

оборудования? 

Нет, ситуация не лучше. Она может быть даже хуже ввиду мас­
сового, крупносерийного промышленного производства лекарствен­

ных средств. 

Почему же никто не оспаривает введение обязательных норм 
безопасности для лифтов, котлов и самолетов, а в отношении лекар­
ственных средств продолжаются рассуждения и введение GMP затя­
нуто на 20 лет? 

Почему ведутся разговоры, нужны ли нам GMP с 2014 года или 
их лучше отодвинуть куда-нибудь подальше? А тормоза нужны ко­

гда? Начиная с 2014 года или в момент приобретения автомобиля? 
Суть в том, что производственный дефект самолета, котла, тор­

мозов приводит К явным, зримым последствиям. При падении само­

лета, крушении поезда или взрыве котла придется отвечать перед 

прокурором. Этого не хочет никто: ни производители, ни чиновники. 
Отличие лекарственного средства состоит в том, что его дефект 

является, как правило, скрытым. Он может быть не установлен во-
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все, его последствия могут быть не зафиксированы, либо приписаны 
чему-то другому. 

Эта простая истина была понята на западе давно. Там общество 
научилось защищать себя от дефектов в производстве лекарственных 

средств, приняв обязательные правила, которые были названы об­

разно Правилам и G мр (Good ManuJacturing Practice, дословный пере­
вод - Правила хорошего nроизводсmва). Эта образность была придана 
правилам намеренно, для контраста с существовавшими тогда пло­

хими производствами. Корректный перевод на русский язык звучит 
как «Правила nроuзводства лекарственных средств». 

Еще одной важной особенностью лекарственных средств явля­
ется то, что их сплошной, 100%-й контроль неразрушающими мето­
дами невозможен. Проверенная единица продукции (растворенная 

таблетка, вскрытый флакон) уже не могут использоваться. Поэтому 
контроль серии лекарственных средств ведется по ограниченной вы­

борке из всей серии. 

Рассмотрим выпуск стерильных препаратов, например, вакцины 

для детей, с размером серии 10000 флаконов. Проверке на стериль­
ность подлежат 20 флаконов из каЖдОЙ серии. Если в серии будет 
100 нестерильных флаконов, то вероятность обнаружить нестериль­
ный флакон равна 0,18, а не обнаружить - 0,82. При выпуске ста 
таких серий стерильными будут признаны 82 серии, несмотря на 
наличие в каЖдОЙ из них 100 нестерильных флаконов. В итоге будут 
выпущены в оборот 8200 нестерильных флаконов, и 8200 детям (в 
том числе НОВОРОЖденным) будут введены нестерильные препараты, 

причем на каЖдОМ флаконе будет надпись «стерильна». 
Если эти цифры перенести на воздушный транспорт, то в зоне 

аэропортов Москвы происходили бы 2-3 катастрофы в день. 

Вас еще удивляют высокие показатели смертности в России? 
Они ужасающи! 
По продолжительности жизни Россия занимает 129-е место в мире 

из 192 стран после Боливии, Гайаны и Вьетнама. У нас мужчины живуг 
на 16 лет, а женщины на 9 лет меньше, чем в США во Франции сред­
няя продолжительность жизни мужчин составляет 78 лет, в Польше 74 
года, а в России 59 лет. Младенческая смертность (дети от О до 1 года) 
в России в 5,8 раза выше среднемировой . 

Вернемся к примеру со стерильной продукцией. Можно увели­
чивать процент проверяемых единиц продукции, но это не меняет 

дела в принципе: все равно опасность выпуска на рынок дефектной 

продукции будет велика . Если организовать сплошной, 100%-й кон­
троль, то все предприятия будут работать только на контроль, без 
реализации продукции. 

Есть только одно решение: построить производство так, чтобы 
выпуск дефектной продукции был иСКЛ1Очен. 
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Должны быть исключены перепутывание материалов и продук­

ции, попадание в них посторонних веществ, использование негод­

ных материалов и т. д . Эту задачу решают правила GMP. 
Цель GMP - построить производство так, чтобы была гарантия: 
- соответствия состава лекарственного средства установленным 

требованиям; 

- отсутствия в нем загрязнений; 

- правильности маркировки; 

- неизменности свойств продукции в течение срока годности. 

Для стерильной продукции необходимы высокоэффективные 
процессы стерилизации и обеспечение чистоты, при которых гаран­

тируется стерильность всей серии продукции, и ни один из потре­

бителей не получит с инъекцией дозу микроорганизмов. 

Эти требования распространяются на производство лекарствен­

ных средств как для человека. так и для животных. 

К настоящему времени правила GMP. относящиеся к ним 
стандарты и руководства образуют комплекс нормативной 

документации, позволяющий создавать и эксплуатировать 

производства, обеспечивая безопасность лекарственных средств и 

соответствие их своему назначению. 

Но не все так просто. К сожалению, GMP засорены 
усложнениями и путаницей из области валидаций, менеджмента и 

анализа рисков. Это искусственно созданный бизнес на GMP и под 
флагом GMP. ненужный и вредный для дела . Он служит только 
консультантам и валидаторам, их личным интересам. Это нужно 

понимать, поскольку он уводит в сторону и дискредитирует GMP в 
глазах производственников. Этот вопрос рассмотрен в главе 2 и 
других разделах книги. 

Правила GMP - конкретный и деловой документ 
Автор ставил цель донести смысл правил до читателя. используя 

ссылки на документы Европы, России и США, и показать, что GMP 
- это не набор общих фраз, а конкретное руководство к действию 

по обеспечению безопасности лекарственных средств на стадии про­
изводства. 

Автор ставил перед собой задачу назвать вещи своими именами, 
убрать все искусственное. ненужное. затрудняющее восприятие 
правил GMP и их внедрение, и изложить предмет русским языком. 

В правилах GMP нет ничего нового. Они не так страшны. как 
их неправильное. самоуверенное и J-Iекомпетентное толкование . 

Идея GMP - заложить KatlecTBo ПРОДУКЦИИ на этапе разработки 
и производства. так организовать процесс. чтобы выпуск 

недоброкачествеJ-lНОЙ ПРОДУКЦИИ был исключен - не нова. Более 100 
лет назад, в эпоху бурного строительства железных дорог, возникла 

проблема качества изготовлении рельсов. Мстоды обнаружении 



Введеllие /3 

скрытых дефектов рельсов (ультразвуковая дефектоскопия раковин, 

микротрещин и пр.) отсутствовали. А эти дефекты могли привести к 
излому рельса под движущимся поездом И тяжелым последствиям. 

Решить проблему удалось за счет технологии производства, 
исключающей появление дефектов. Был разработан специальный 

стандарт. первый стандарт Американского общества по испытаниям 

и материалам - ASTM (American Society for Testing and Materia/s), 
который положил начало больщой работе в разных отраслях. 

В массовом масштабе идея GMP, но под другими названиями, 
стала реализовываться в 50-е годы двадцатого века в электронной, 
лриборостроительной, авиационной, космической и других отраслях 

лромышленности. Были отработаны технологии и схемы организа­
ции производства, исключавшие выпуск продукции с отклонениями 

от заданных требований. 

Они положили начало массовому движению во всех отраслях, 
занятых выпуском ответственной продукции . Автор имел честь 

лично, на практике, участвовать в этом, занимая руководящие 

должности в науке и на производстве до \99\ г. 
В начале 90-х годов, когда научный и технический лрогресс в 

стране был искусственно остановлен, основной производственный 

фонд деградировал, а специалисты оказались не у дел, мы поставили 

цель применить свои знания в вечной сфере человеческой 
деятельности - здравоохранении. 

АСИНКОМ была создана в 1991 г. как независимое некоммерче­
ское общество профессионалов, свободных от влияния бюрократии. В 

ядро АСИНКОМ вошли люди, ориентированные на международный 
уровень, смотрящие вперед и поставившие цель польема национальной 

промышленности. 

Сначала мы Оf1Jаничились внедрением чистых помещений, пола­
гая, что есть кому заниматься специфическими проблемами производ­

ства лекарственных средств, что в этом деле есть свои корифеи, кото­
рым можно доверять. Оказалось, что это ошибка. Лица, взявшиеся за 
разработку нормативных документов по производству лекарственных 

средств, не имели ни праКiического опыта работы, ни знаний совре­

менного производства и не ориентировались на основную цель - выве­

сти отечественные предприятия на мировой уровень. 

Эти лица страдали болезнью многих наших институтов - вечно 
плестись в хвосте западной науки и техники, что-то перенимая у них, а 

что-то оставляя на «потом» И добавляя свое, искусственное и никому 
не нужное . Государство за это платило бюджетные средства, за которые 
отчитывались ущербными документами, защищали диссертации, а про­

мышленность была дезориентирована ОСТами, РД и МУ, о которых 
нужно забыть. 

Мы это поняли . И поставили задачу прямого введения в России 
правил GMP Европейского Союза - GMP ЕС. 



14 ВвеОеllие 

Единственный вариант нашей фармацеВТИ'lеской про-
мышленности до современного уровня -- это прямое введение в 

стране признанных в мире и хорошо отработанных правил произ­

водства лекарственных средств -- правил амр, 
Эго не слепое копирование того, что есть на западе. Это осо­

знаннан ПОЗИЦИ!I выходить сразу на достигнyrый в мире рубеж, от­
бросив вее ненужное, и с ступени дмьше, стремясь 

быть впереди. Нечего бссконе<IНО изобретать велосипед. Им нужно 

пользоваться. 

Введению правил амр в России оказывается же~'Ткое сопро­

тивление. 

Так наЗЬПk1емая «наука» подменяст и четкие документы 

сурроrnтами с «национальной» спецификой. В чем она состоит, ни­
кто объяснить не может. Разве в России аспирин другой, чем в 
Польше, а вирус гриппа при пересечении российской границы ста­

новится другим и для борьбы с ним нужны другие правила? 
Не предприятия стремятся работать нм качеством лекар-

ственных средств ПО сушсству. Кое-кто хочет подвести дело под 
свой, очень отсталый уровень. Не вее в надзорных органах хотят пе­
редовых норм, им легче оценивать работу по объему бумаг, чем раз­

бираться в амр. 

Мы по-прежнему слышим, что амр -- не нас, что они по-
губят нашу которая и так дышит на ладан. А кого, 
собственно, губить? В России импортные препараты составляют 80% 
рынка. Они произведены по амр или нст? Никто не знает. 

Отс)tтствие правил а м р в стране и отсyrствие контроля зару­
бежных производств на соответствие амр создало почву для выс­

степени выгодного бизнсса: в Россию можно по хорошей uetle 
под видом лекарственных средств поставлять угодно и произве-

денное в каких угодно условиях 

Российским производителям принадлежзт 20% рынка. Многие 
их них работают хорошо. А тем, кто плохо -- одна дорога - в нсбы­
тие. ряд предприятий иностранными фирмами с одной цс­
лью: выжать максимум при МИЮ1муме затрат, отсyrствисм 

обязательных амр. 
Нам не нужна продукция предприятий, дышаших на лwuш, и нс 

нужны предприятия, ПОЛУ'lзюшие сверхприбыль, ryбя наше Здоровье. 
Мы, АСИНКОМ, 20 лет пишем и говорим о амр, готовим свя-

3<шные с ними стандарты. То, что обязательные правила амр -­
объективная необходимость, было ясно дав~ю. ВреМСШ1 подготов­
ку было достаточно. 
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Самое труд1lое - в элемеllтарнQМ 

GMP озна'шют, что нужно: 
- использовать только хорошие материалы; 

- четко выполнять свои обязанности; 
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- иметь исчерпываюшую систему документации, где написано, 

что и как делать, и оформлять факт выполнения работы; 
- применять технологию, гарантируюшую выпуск продукции в 

соответствии с документацией; 

- исключать перепутывание и перекрестные загрязнения; 

- соблюдать чистоту и гигиену. 

В этом суть GMP. 

Нс так страшны GMP, как комментарии к ним. как домыслы 
людей, которые сами никогда не работали на производстве, но 
категорично судят обо всем, привнося свое, не имеюшее отношения 

к делу понимание. Оно проникает в нормативные документы, 
подается от имени надзорных органов разного рода комментаторами 

и вводит в заБЛУЖдение предприятия. 

Для производственника есть только один выход: самому 

разобраться в сути вопроса, понять основополагаюшие требования и 

применить их у себя, уметь отмести все ненужное. 3а все lIесет 
ответственность сам nроизводственник: и за качество своей 
продукции, и за экономику своего предприятия . За ошибки и 

последствия плохих советов он расплачивается сам. Он должен 
осознанно ориентироваться в окружаюшем мире, уметь отстаивать 

свою позицию. 

Книга основана на личном опыте автора, опыте разработки 

стандартов, многолетнем чтении лекций по данной теме, 

проектировании, создании и аттестации производств на соответствие 

требованиям GMP. Работа в национальных и меЖдународных 
технических комитетах по стандартизации, выступления на 

конференциях. обшение с российскими и -зарубежными коллегами, 
анализ производств лекарственных средств в разных странах 

позволили сформировать системное понимание проблемы GMP. 

В книге веши названы своими именами, без реверансов. Только 
так можно добиться истины и вывести промышленность из болота, 
куда ее загнали и из которого упорно не дают выбраться. 

Великий русский человек Михаил Васильевич Ломоносов писал: 

<,Вежливость и комплименты ничего не стоят в делах, которые 
касаются блага государства, и особенно, когда несnраведлuвость берет 
верх» . 

Эти слова как нельзя более современны. 
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Многое из GMP не требует средств на реконструкцию и должно 
быть сделано сразу. Это организация дела, ведение документации, 
работа с персоналом, контроль качества на современном уровне. 

Самое сложное - элементарное наведение порядка, такая организа­

ция работы, когда каждый четко знает свои обязанности, умеет их 

выполнять и выполняет TO<IHO В соответствии С документацией, вовре­

мя обнаруживает отклонения и принимает меры к их устранению. 

Это - основа дела. Но одной организации мало. Для выпуска та­

кой ответственной и массовой продукции как лекарственные сред­

ства нужны современные процессы, оборудование и помешен ия. 
Книга не претендует на полноту изложения всех требований и 

не является исчерпываюшим руководством. Она лишь дает основу 
для формирования собственной позиции и содержит практические 

рекомендации по основным составляюшим правил GMP. В ней не 
рассматривается специфика стерильных лекарственных средств, ко­

торой посвяшена отдельная книга « ПРОИЗВОдСТВО стерильных 
лекарственных средств» [10] . 

Нужно иметь в виду главное: безопасность и качество 
начинаются с качества нормативных документов. В этом плане мно­

гое не благополучно и нужно менять схему работы в принципе. 

Грамотные нормы дают правильный курс движения. Без них цель 
- безопасность и качество - недостижима. 

Древнеримский философ Сенека писал: «Кораблю, не знающему, в 
какую гавань fUlbIeem, нет попутного ветро» . 

Автор далек от мысли, что все наши беды - от отсутствия GMP. 
Но то, что волокита и путаница с GMP бьют по здоровью населения 
очень сильно, очевидно. С темой GMP соприкасается множество 
людей. Каждому из них следует знать простую истину: 

Мы сами пишем историю своего дела и сами выбираем лица, с 
которыми в нее войдем. 

Наша работа известна за рубежом (книги, статьи и выступления 
на авторитетных международных конференциях). В 2008 г. автор был 
удостоен престижной награды - премии Джорджа Сайкса (George 
Sykes Award) Научного обшества в области фармации и 
здравоохранения Великобритании (The Pharmaceutica! and Hea!thcare 
Sciences Society - PHSS) за публикацию о разработке ГОСТ Р 52539-
2006 « Чистота воздуха в лечебных учреждениях. Обшие требования». 
Эта премия присуждается один раз в год за лучшую работу в данной 
области. Остановка за малым - применить свой опыт у себя дома. 

Автор благодарен сотрудникам 000 «Инвар-проект» И членам 
АСИ Н КОМ за помошь при подготовке книги. 



Глава 1 

ОСНОВНОЙ ЗАКОН 
производcrВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

1.1 Что такое GMP? 
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в современном мире правила GMP - Правила производства ле­
карственных средств, обязательны для исполнения. Реализация про­
дукции, произведенной с отклонением от этих требований, запрещена. 

Для допуска на рынок недостаточно проверить продукт или се­

рию продукции. Необходимо доказать, что nроизводство соответ­
ствует правилам GMP. Эти правила являются обязательными . По­
пытки обойти их влекут за собой ответственность, вплоть до уголов­

ной . 

Первые правила GMP (джи-эм-пи) - Good Manujacturing Ргас­
I;ce, появились в начале 60-х годов ХХ-го века в Америке, а затем в 
Европе. С тех пор во многих странах соответствие правилам G М Р 
является условием для получения лицензии на производство лекар­

ственных средств. 

В основе правил GMP лежит следующая фундаментальная идея: 
лекарствеllllые средства - это особый вид nродукции. Недостаточно 
установить требования к самой продукции и методам ее контроля. 

Необходимо установить требования к nроцессу nроизводства и вы­

полнять их. 

Почему? 
Лекарственные средства имеют три существенные особенности, 

отличающие их от других видов продукции: 

1) Они должны на 100 % соответствовать своему назна.,еIlUlO, 
быть безопасными и эффективными . Любое отклонение от этого 

условия означает вред для потребителя. иногда вред непоправимый; 

2) Их дефекты являются скрытыми, они могут быть обнаруже­
ны слишком поздно или не обнаружены вообще; 

3) Лекарственные средства нельзя nроверить lIеразрушающuми 

методами контроля. Проверить можно только отделыlеe образцы 

или пробы из серии продукции . Сплошной контроль невозможен . В 
этом состоит принципиальное отличие фармацевтической промыш­

ленности от производства автомобилей, микросхем и множества дру­

гих видов продукции, где каждое изделие можно проверить, а негод­

ные - отбраковать. 
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о Ka~lecrвe серии лекарственного СР(:l1СГОО можню "'''.11.'11 только 

по OT.lJlem,HbI образuам. сужпение БVllет правильным, если: 

один образец нз серии ПРОДУКЦИИ 

на 100 % повторяет свойства всей серии 

QтСЮl1а вытекает uель GMP: nроОукт должен tlceZдtl 1lроuзво­
дuться oдUlltIКoвO и с одuнtl"овымu, заранее 3llдаuнымu своЙствами. 

КОlПроль готового ПРОl1укта не является гарантией качества. 

Ka'leCТBo обеспе'lИвается meX1l0JlOllleii и opzaHIl3tlll,lleii 1lplluзводства. 

Принuип GMP универсален. Належное, абсолютно повторяемое 
ПРОИЗВОl1СТВО, нет места случайностям, ошибкам и скрытым l1е-
фектам, нужно 130 многих ответственных АТУ,","Г' 

ОНО высокого технического уровня, качества 

и напежности всех элементов ПРОИЗВОl1СТва: сырья и материалов, 

помешений и обоРУ110вания. технологии. орr.анизаuии работы. си­
стемы управления преl1приятием. 110кументаuии. квалификаuии и 
исполнительской l1ИСUИПЛИНЫ персонала и пр. 

Реализаuия этих требований гарантирует безоlUlСНocmь лекар­
ственных среl1СТВ и соответствие их своему Н(йIltl'lеНIlЮ. 

Эти условия естественны и понятны, но выполнить их нелегко. 
Суть GMP ооетоит в их гарантированном выполнении, это требует 
спеuиальных организаuионных, технических и технологических мер. 

Только так можно 06сспе'IИТЬ безопасность лекарственных среl1СТВ и 
заложенную в них эффективность. 

За прошеl1шие 50 лет многих странах накоплен богатый опыт 
работы по правилам GMP. Идеология GMP распространилась 
косметическую и пишевую промышленность (глава 18). 

Что дtlдym npllBlllttl GMP Россаи? 
Они дапут главное - безопасность и качество лекарственных 

среl1СТВ на уровне мировых стаtШартов. 

Это позволит: 
- гарантировать населению безопасность продукции: 
- реапизовывать ее на зарубежных рынках; 

- обеспечить конкурентоспособность oTe'lccTвeliНbIx препаратов; 
- установить заслон импорту нсдоброкачсственной продукции; 
- устранить технические барьеры в торговле. 

ПОJlожение, когда все отстало. нс так плохо, может быть 
хорошо. Если все отстало лет 50 или навсеша. то это все 

но убрать и построить новое. Главное, tlтобы оно было действитель­
но новым, а не суррогатом из MOpaJlbHO устаревших решений и обо­
рудования, нового только на вил. И страна станет передовой в счи­

танные годы. Необходимое :JТOMY - правилышя норматив­
lIая уа..,,,,. 

-
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1.2 Борьба за качество: фаКThl истории 

Борьба за качество и стремление отдельных лиu получать сверх­

прибыль за счет фальсификаuии продукuии - вечная щюблема, как 

сама библейская проблема борьбы добра и 3J1а. 

Древний мир 
Борьба за качество продуктов для человека началась еще на заре 

uивилизаuии, ее история уходит вглубь веков. Законы древних иуде­
ев и египтян регламентировали порядок обращения с мясом . У гре­

ков и римлян было запрещено разбавлять вино водой и обвешивать 
покупателей при продаже зерна и масла. 

Средние века 
В ХIII веке король Англии Иоанн издал Великую Хартию воль­

ностей (Magna Charta), в которой, в числе прочего, были установле­
ны требования к мерам и весам. Это положило начало единству из­
мерений, необходимому в разных областях деятельности, в том чис­

ле для изготовления лекарственных средств. 

В средние века аптекари объединялись в гильдии - собственные 
профессиональные организации. Одной из задач гильдий было про­

тивостоять фальсификаuии лекарств и отмежеваться от нее . 
Гильдии имели свои правила, и следование им обеспечивало для 

того индивидуально-кустарного характера приготовления лекар­

ственных средств и той номенклатуры приемлемый уровень каче­

ства. 

Первые требования к качеству субстанuий появились в Англии в 
1316 г. в документе одной из гильдий (,Ordinances о/ rhe Guild о/ 
Peppers о/ Soper Lane», который установил порядок обращения с им­
портируемыми растительными материалами, используемыми для 

приготовления лекарственных средств. 

В последствии в Англии появились другие документы, регла­
ментирующие требования к KaLlecTBY исходных материалов и готовых 

лекарственных средств 1531. 

Новое время 
Первая фармакопея была ИЗ1lана в 1618 г в Англии и называлась 

<Jlондонская Фармакопея» (London Pharтacopoeia). Затем вышла Эдин­
бургская фармакопея (1699 г.) и Дубл и нская фармакопея (1807 г.). В 
1864 г. появилась Британская фармакопея для всей страны. В США 
первое издание фармакопеи вышло в 1820 г. (глава 21 книги). 

В России в XVII - наLlале ХУ111 века по мере развития аптекар­
ских огородов появились трсбоваНШI К работе БОJlЬНИLIНЫХ аптек, 

приготовлению и отпуску лекарственных средств. 
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История аптекарского дела в Америке свидетельствует о распро­

странении фальсификации лекарственных средств. После открытия 
этой части света туда устремились многие смелые и предприимчивые 

люди. Не все из них уважали закон и нормы морали. Еше в 1630 г. в 
колонии Массачусетс некий торговец был при говорен к штрафу и 
наказанию nлетьми за продажу простой воды в качестве лекарства от 

цинги. 

Таких примеров много, о них говорят свидетельства из истории 

разных стран. 

История прошлых столетий свидетельствует о попытках борьбы 
обшества с этим ЗJlом . Фальсификаторов наказывали, но соблазн 
легкого заработка на бедах людей всегда привлекал и привлекает жу­

ликов разного калибра. дело усугублялось тем, что вред, последствия 
от подделок или просто опасных препаратов далеко не всегда про­

слеживались. особенно в прошлые столетия . Обшество не сразу 
научилось бороться с этим, тем более, что фальсификаторы хорошо 

оплачивали рекламу и умели находить ключи к власти. 

СПlA - начало организованной борьбы за безопасные продукты 
Бурное развитие предпринимательства в США в XIX веке со­

ПРОВОЖдалось мошны м всплеском фальсификации в сфере произ­
водства продуктов питания и лекарственных средств. Это явление 
быстро приобрело массовый и организованный характер. 

Ответной реакцией обшества стал постепенный переход от разо­
вых стычек к систематической борьбе с подnелками. В этом деле по­

явились свои лидеры и энтузиасты . 

Бойцы против яда 
В Америке фигурой номер один в борьбе за качество продуктов 

питания и лекарственных средств стал доктор Уайли (HalWey W. 
Wiley) , посвятивший ей жизнь. В 1883 г. он оставил университет­
скую кафедру и стал руководить химическим бюро Департамента 
сельского хозяйства США 

В то время контроль продукции был примитивен или отсутство­
вал вовсе . Токсичность химических консервантов и красителей не 
контролировалась никем. Рынок был наводнен «патентованными ле­

карствами от всех болезней,), «эликсирами жизни') , «бальзамами мо­

лодости» какого-либо индейского племени, средствами обновления 

внутренних органов, избавления от диабета. сердечной недостаточ­
ности и пр. 

Зашита интересов и безопасности потребителя была делом само­
го потребителя. 

Доктор Уайли в течение многих лет упорно расследовал случии 
фальсификации. придавая им широкую огласку. Он нашел отклик в 
эмоциональной и впечшлительной среде - у представительниц «слабо-

-
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го» пола. Его популярные выступления в женских клубах при влекли 
внимание писателей и журналистов и вызвали обшественный резонанс. 

Америка резко и внятно отреагировала на бум фальсификаиии. 
В 1903 г. доктор Уайли организовал «группу бойuов против яда» . В 
ее состав вошли добровольиы - молодые люди. на себе испытывав­

шие действие химических консервантов. Они дали согласие питаться 
только продуктами, содержашими химикаты, чтобы демонстрировать 

их влияние на свое здоровье. 

Результаты широко освешались в печати. Это быстро при влекло 
внимание обшественности и властей. 

Закон США 1906 г. и откат назад 
Америка - это не только страна решительных докторов и бой­

иов против яда. Это страна. в которой чиновничество понимает, что 

оно находится на содержании обшества для того. чтобы выполнять 
возложенные на него функиии, в частности, по охране здоровья 

граждан. В противном случае платить ему деньги незачем. 
И правительство США быстро отреагировало на критику. Уже в 

1906 г. была организована лаборатория, на базе которой впослед­

ствии была создана FDA - Food and Drug Adminis/ra/ion (Управление 
по контролю продуктов питания и лекарственных средств). 

Недавно эта сильная и авторитетная государственная структура, 

насчитываюшая более \о тыс. сотрудников. отметила свой столетний 
юбилей. 

В 1906 г. в США был принят Закон о продуктах питания и ле­
карственных средствах (The Риге Food and Drugs Ас/) . Он положил 

начало государственному контролю в этой сфере. Были заложены 
основы анализа качества, отработаны юридические проuедуры. 

накоплен опыт. 

Однако, возможности этого закона были ограничены. Фальси­

фикаторы приняли все меры. чтобы нейтрализовать или ослабить 
закон. Была принята поправка к закону. которая свела его действие 

почти к нулю. Для привлечения фальсификатора к ответственности 
требовалось доказать в суде, что он намеренно обманывал потреби ­

телей. Это удавалось далеко не всегда. 

Произошел откат назад. длившийся примерно 30 лет. 
Фальсификаторы разного калибра проиветали, господствовали 

на рынке, их поддерживали дельиы от рекламы. Назревал конфликт 
между ними и честными предпринимателями. себестоимость про­

дукиии которых была выше по определению. Честному бизнесу было 
трудно выстоять экономически в конкурентной борьбе против фаль­
сификаторов. 
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Крутой поворот 
Взрыв произошел в 1937 Г., когда некая фирма выпустила на 

рынок «эликсир сульфаниламид». Согласно рекламе он предназна­

чался для детей и заменял таблетки против стрептококковой инфек­
ции, которые они принимать не хотели . Для получения жидкой 
формы активный ингредиент растворили в диэтиленгликоле и гото­

вый продукт не проверил и на токсичность. 

Никому не пришло в голову, что диэтиленгликоль входит в ка­

честве основного компонента в состав антифриза и не может при­
ниматься внутрь. Употребление эликсира-антифриза привело к 

смерти 107 человек. 
Эта трагедия вызвала бурную реакцию общества и при нудила 

власть принять в 1938 г. Федеральный акт США в области продуктов 
питания, лекарственных и косметических средств - US Federa! Food, 
Drug and Cosme/ic Ас/. действующий и в настоящее время. 

Акт, в числе прочего: 

- ввел требование доказывать безопасность новых лекарствен­
ных средств до их выхода на рынок; 

- определил, что сам факт появления фальсифицированного 

продукта уже означает BUIlY nроuзводumеля; отпала необходимость 
собирать доказательства преднамеренности введения потребителя в 

заблуждение о лечебном действии препарата, т.е. обмана; 

- установил требования указывать на этикетках порядок без­
опасного применения препарата; 

- ввел UllcneKmupoBallue nроuзводств и порядок привлечения к 
судебllОЙ ответственности. 

- распространил требования на косметические средства. 

В 50-е годы к этому закону была принята поправка, устанавли­
вающая порядок проведения инспекций, представления отчетов ин­

спекторов и результатов анализов, проводимых FDA. Производители 
продуктов питания должны были доказывать безопасность любого 
вещества, входящего в состав продуктов. 

Обязаllllость доказывать безопасность продукции была возло­
жена на самих nроuзводителеЙ. 

Роль органов государственного надзора в США (FDA) измени­
лась радикально. Вместо расследований сообщений от потерпевших, 
которые пострадали от уже поступившей lIа рыllкK продукции, 

надзорные органЬ! стали выполнять nредуnредителЫIУЮ ФУIlКЦUЮ. 
Впоследствии эти требования были распространены на меди­

цинские изделия . В 1962 г. Конгресс США принял решение о про­
изводстве лекарственных средств в соответствии справилами GMP и 
дал соответствующее поручение FDA. 
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Великобритания - осознаnuе опасности 

Общественность и правительство обратили внимание на произ­

водство лекарственных средств в начале 60-х годов после трагедии с 
талидомидом. Этот препарат прописывался беременным женщинам 
как средство от утреннего недомогания и явился причиной тяжелых 

врожденных уродств у 10000 младенцев. 
В 1963 г. в Великобритании представитель оппозиции, ставший 

впоследствии министром здравоохранения, заявил: 

«Правительство и общество были внезапно разбужены тем фак­

том, что любой производитель может выпустить на рынок любой nро­
дукт, flеnравuльно nроверенный u опасный, без контроля его эффектив­
ности или безопасности со стороны flезависимого органа». 

Общество с ужасом узнало, что любой может стать <<производи­

телем лекарственного средства» и выпускать его где угодно и в лю­

бых условиях, не получив лицензию на производство. 

Первой реакцией было создание в 1963 г. добровольной системы 
оценки всех новых субстанций и готовых форм на их основе, кото­

рую выполняли специальные эксперты, утвержденные государством. 

Обязательное лицензирование производств было введено не­
сколько позже, в 1968 Г., и распространено на все лекарственные 

средства, включая давно поставленные на производство. Было вве­
дено требование инспектирования производственных помещений . 

С той поры в Великобритании существуют два вида лицензий: 
- Лицензии на производство - ManuJacturers Licences (в терми­

нологии Евросоюза - <.ManuJacturing AuthorisatioflS»); 
- Лицензии на реализацию - Product Licences (в терминологии 

Евросоюза - «Мш*еting Authorisations»). 

1.3 Становление правил GMP 

Перелом в отношении к производству и контролю качества ле­

карственных средств наступил в конце 50-х - начале 60-х годов. 
Если до этого времени острие борьбы за качество было направле­

но против фальсификации, и внимание обращали на контроль каче­

ства готовой nродукции, то затем стали делать упор на nроuзводство. 
Требования к произвоДству были названы правилам и GMP, ко­

торые дали критерии контроля для надзорных органов, а производи­

телям - указания, как нужно вести производство. 

Что в других отраслях? 
Идея GMP не нова. Впервые, но под названиями «система 

обеспечения качества nродукции» и др., она появилась в оборонных 
отраслях (В авиации, ракетостроении, космической и электронной 
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промышленности), причем в СССР эта система появилась не позже, 

чем на западе . Акцент на обеспечение надежности и неожиданные 

талантливые технические решения в ракетостроении и космической 

промышленности, в числе других мер, заложили основу лидерства 

СССР в те годы. 

В 50-е - 60-е годы системы обеспечения качества были внедре­

ны в США и других западных странах. Мошны м толчком послужила 
реализация космической программы <<Аполлон)~. 

К тому времени на западе были заложены OCII08bt техllологии чи­
стоты. Чистые помешения начали в массовом порядке применяться в 

космической, электронной и других интенсивно развивавшихея отрас­

лях промышленности. Это резко уменьшало или исключало попадание 
загрязнений на оборудование и в продукuию при изготовлении и упа­

ковке, что гарантировало отсутствие дефектов из-за загрязнений. 
Нельзя выбршnь хорошее изделие из плохой серии. Нужно та" по­

строить техшиогию и ОРШIlUЗОЦUЮ nроuзвoдcтва, nрuмellЯl1lЬ сырье и 
./Ншnерuaлы такого качества, чтобы дефе"ты nродукции были исключеllЫ. 

В этом принципиальное отличие нового подхода от старых схем. 

Невозможно обеспечить качество за счет контроля готовой продук­

ции, нужно заложить гарантию качества в само производство. 

Именно в этом и заключается суть идеологии GMP. 

Прогресс в теХllологии и omсталость nроuзводств 
Первые правила GMP появились в 60-е годы. 
Это было продиктовано жизнью. До ХХ-го века лекарственные 

средства изготавливались, как правило, в аптеках или на малых 

предприятиях по простой технологии небольшими сериями или в 
качестве единичных образцов, предназначенных для конкретного 

больного. Ошибка в производстве могла повредить только этому че­
ловеку. Сырьем служили материалы растительного, животного или 
минерального происхождения . 

К середине ХХ-го века ситуация изменилась. Производство ле­
карственных средств бьuю поставлено на промышленную основу. 

Широкое применение получили методы mOIl"OZO химичес"ого сиllтеза, 
технологические процессы усложнились, само произвоДство приобре­

ло "pyпllocepUUllbIi характер. Ошибка при производстве серии могла 

нанести вред множеству людей. Появились принципиально новые ви­

ды высокоэффективных лекарственных средств: антибиотики и другие 
препараты, совершившие поистине терапевтическую революцию в 

здравоохранении. 

Но правила организации производства отсутствовали. Это при­
вело к тому, что лекарственные средства зачастую производились в 

абсолютно неприемлемых условиих . Издатель правил GMP Велико­
британии Джон Шарп (John S/1ШР) и один из первых инспекторов 
GMP, при водит два при мера из своей практики [13]. 
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Пример I 
Инспектируя одно из предприятий. он обратил внимание на ха­

рактерную полосу на стене производственного здания на некотором 

расстоянии от уровня земли. Оказалось. что за пределами предприятия 
был огород. выходивший к реке. во время паводка уровень воды в реке 
повышался. вода заливала огород и первый этаж. оставляя отметку на 

стенах. В результате здание были поражено плесенью. К какой загряз­
ненности воздуха и оборудования это приводило. не знал никто. по­

скольку не было ни норм. ни методов контроля. 

Пример 2 
Лолы одного из производств твердых форм бbUlИ покрыты тол­

стым слоем пыли. Пыль была на стенах и оборудовании . На это было 
обрашено внимание владельuа предприятия . Тот очень расстроился и 
пообешал навести порядок. К следуюшему приезду инспектора везде 
были уложены ковры . 

Это может восприниматься как черный юмор, но это не юмор. 
это правда. Автор имеет честь быть лично знаком с Джоном Шар­

пом. незаурялным человеком, фамилия которого соответствует его 
характеру (<<sharp,) означает «острый,». 

Никакой науки и никаких высоких материй в основе правил 
GMP не было и нет. Было одно - желание навести элементарный по­
рялок. закрепив его нормативным документом. Суля по высказывани­
ям Джона Шарпа. состояние многих предприятий-изготовителей ле­
карственных средств в Европе было ужасным . Не лучше обстояло де­

ло и в США, несмотря на грозную репутаuию FDA. 
Такую организаuию дела можно было образно назвать вмр -

Bad Manu/acturing Practice. В противовес еи были подготовлены пра­
вила GMP - Good Manujacturing Practice. Это образное название, за 
которым нет никакого философского камня . Просто создатели пра­
вил GMP решили привлечь внимание к проблеме и наглядно прове­
сти черту между плохим и хорошим. 

В 50-60-е годы резко проявилось противоречие в развитии nро­
изводств. противоречие между новым содержаllUе.м производства и 
отсталой формой - его организаuией и технологией. 

Это противоречие было разрешено введением правил GMP. 
Хронология борьбы за качество лекарственных средств на западе 

показана на рис. 1.1, 1.2 и в таблиuе 1.1. 

Америка 
Первый документ, в котором УСТdнавливались требования к 

производству лекарственных средств. появился в Канаде в 1957 г. Он 
назывался «Маflu/асшге, Contro! and Distribution о/ Drugs') - « Произ­

водство . контроль И реализаuия лекарственных средств» . Там не бы­

ло сокрашенного обозна'lения GMP. но по содержанию :по были 
пеРIIЫС очень краткие правила в духс СМР. 
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в 1962 г. впервые появилось первое указание на правила GMP в 
дополнении к Федеральному акту США в области лекарственных и 
косметических средств 1938 г. Это было очень краткое и обшее ру­
ководство, занимавшее не более двух страниц текста. В США было 
принято наименование «The Сиггеn' Good Manu/acturing Practice» или 
просто cGMP - «Текушие правила GMP». Оно сохранилось до 
настояшеro времени. 

Правила cGMP установлены Кодексом федеральных правил 
США - Code о/ Federa/ Regu/ations, Vo/.2/, Ch. /, Раг! 2/0, Сиггеn! good 
тanu/acturing practice in тanu/acturing, processing, packaging ог ho/ding о/ 
drugs, genera/ и CFR Vo/. 2/ Ch 1, Раг! 211 Сиггеn! good тanu/acturing 
practice /ог jinished pharтaceutica/s. 

Современный текст правил GMP США был утвержден в 1976 г, 
последние изменения внесены в 2009 г. 

Таблица /.1 

Хронология борьбы за качество лекарственных средств 

до начала 1906 - 1940 1940 - 1960 1960 - 1980 С 1980 г. С 2000 г. 
хх века г. г. г. г. г. г. 

Кустарный Рост про- Становле- Техниче- Развитие ми- Понима-
характер !иаж лекар- ние круп- ский про- рового рынка ние необ-

производ- ственных носерийно- гресс, появ- лекарствен- ходимости 

ства. средств. го промыш- ление ,(и- ных средств. распро-

Отсутствие Массовый 
~eHHOro стых техно-

Технические 
странения 

производ- !погий. требова-
системы выпуск 

ства лекар-
барЬеРЫ - ний GMP 

борьбы с фальсифи-
ственных 

П роти воре- тормоз тор- на суб-
фальсифи- цированных 

средств. 
чие между говли. 

станции. 
кацией препаратов. новым со- Единые пра-

СШД -
Контроль держанием вила GMP Руковод-

серий до производ- ЕС ство 'СН, 
первыс ор-

выпуска, а ства и уста- приложе-
ганизован-

не реагиро- ревшей ор- Курс на гар- ние 18, а 
ные меры 

вание на га ни3(}циеЙ. мони3(}цию в затем раз-
борьбы с 

последствия мировом дел 11 в 
фальсифи- Националь- масштабе GMP ЕС 
каuией ные прави-

ла GMP 13 

разных 

странах. 
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Рис . 1.1 . Борьба за качество лекарственных средств до хх века 
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Рис. 1.2. Борьба за качество лекарственных средств в ХХ веке 

ВелuкобрumаllUЯ 
В 1970 г. в Великобритании начала действовать инспекuия по 

GMP. На начальном этапе в ее состав входили главный инспектор и 
два ведущих инспектора. Основываясь на собственном опыте, эти 
люди создали первые правила GMP Великобритании объемом 23 
стр., которые были изданы в 1971 г. в обложке оранжевого ивета и 
получили наименование «Orange Guide,> - Оранжевое руководство. 

В 1975 г. было принято решение о пересмотре правил GMP. В 
ЭТой работе участвовали все члены инспекuии GM Р. Руководителем 
работы БЬU1 назначен известный спеuиалист Джордж Сайкс (GeoJ"ge 
Sykes). После его смерти этот пост занял Джон Шарп, автор книг и 
многих статей, материалы которых публиковались в журнале «Техно­
логия чистоты .), а также использованы в данной книге. 

После длительных дискуссий с промышленностью в 1977 г. бы­
ло утверждено второе издание GMP объемом уже 52 стр_ ПО сравне­
нию с первым изданием оно имело более логичную структуру. 

Третье издание правил GMP Великобритании вышло в 1983 г. и 
по объему снова IJдвое превосходило предыдущее издание - 1 IO стр. 
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Европейский Союз 
К кониу 70-х годов в ряде европейских стран действовали пра­

вила GMP. Появились правила GMP ВОЗ - Всемирной организа­
uии здравоохранения. В четырех странах были опубликованы соб­
ственные правила GMP - в Великобритании, Франuии , Италии и 
дании . Из них подробными правилами были только GMP Велико­
британии и Франuии. 

Существование различных правил являлось техническим барье­
ром в торговле, затруднявшим работу, препятствовавшим развитию 

и требовавшим неоправданно высоких затрат на инспектирование . 

Выходом из положения явилось принятие решения о подготовке 

единых правил GMP Европейского Союза (GMP ЕС). В 1989 г. вы­
шли первые правила GMP Ес. Этот документ во многом повторял 
правила GMP Великобритании 1983 г. 

В Европе и США начали разрабатываться нормативные доку­

менты и рекомендаuии по различным аспектам правил GMP, в том 
числе профессиональными организаuиями. 

Начало взаuмных инспекций 
В 70-е годы уже действовали системы GMP в странах Европы и 

в США Для допуска на европейский рынок лекарственных средств, 

произведенных в Америке, потребовалось инспектирование пред­

приятий в США представителями Европы и наоборот. 
Началось встречное инспектирование. Европейские инспектора 

обнаруживали низкий уровень производств в США, а инспекuии 

американuев в Европе напоминали нашествия гуннов. 

Несмотря на эмоuиональный оттенок, эти встречные инспекuии 

сделали доброе дело: никто из производителей не пожелал быть в 
черном списке. Все занялись наведением порядка и модернизаuией 

производств. Началось что-то вроде здорового соревнования за вы­
сокий уровень производства. 

Неслучайно многие предприятия в Европе значительно превос­
ходят требования GMP и являются образuами культуры и эстетики 
производства. 

Совеmский Союз 
Надо признать должное - полный государственный контроль и 

государственная собственность обеспечивали защиту от подделок. 

Система контроля была надежной . 
Но в условиях закрытости страны и отсyrствия у производите­

лей стимулов развивать экспорт и самостоятельно действовать на 
внешнем рынке интереса к правилам GMP, уже принятым на запа­
де, не было. 

Сказывшшсь общая отсталость и низкий ypUBCHb обоРУДОВ<.lния. 
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в определенной степени развивалась система нормативных до­

кументов по организации производства. Она во многом копировала 
западные документы, но делалось это с опозданием, с внесением 

собственных поправок, порой неоправданно усложняющих и удоро­

жающих производство. 

1.4 Единые правила или национальная специфика? 

На первом этапе правила GMP разрабатывались в каждой 
стране отдельно. Лидерами являлись Великобритания и США. Ши­
рокое распространение получили правила GMP Великобритании. 

Со временем обнаружилось неудобство такого национально 
ориентированного подхода, при котором все проверяли всех . Это 

отнимало слишком много времени и средств и было помехой разви­

тию международной торговли. Решением проблемы было взаимное 
признание резул ьтатов инспекций и обмен отчетами об инспектиро­

вании. Эта идея была реализована в Европе в 1970 Г . путем заключе­
ния Конвенции по инспектированию фармацевтических препприя­

тий - Pharmaceufical /nspecfion Convenfion (Р/С). В дальнейшем, в 

связи с расширением границ Евросоюза, была создана организация 
PIC/S с несколько иными функциями (глава 23). 

В 1987 г. в ЕС была поставлена задача разработки единых требова­

ний к произвопству и в 1989 г. были приняты правила GMP Европей­
ского Союза (GMP ЕС) - Guide 10 Good Manu/aC1uring Pracfice /ог medici­
nаl produc1s « < Правила производства лекарственных средств»). Эти пра­
вила к настоящему времени вышли далеко за пределы Европы. 

Хорошо отработанным и авторитетным документом являются 

правила GMP США. Аналогичные нормы действуют и в других 

странах. В последнее время ясно обозначилась тенденция сближения 
требований GMP разных регионов с перспективой создания миро­
вых GMP. В этом направлении работают Европа, США и Япония. 

В 2010 г. Китай принял правила GMP, основанные на GMP ЕС и 
ВОЗ, с добавлением раздела по китайской традиционной медицине. 

В странах Восточной Европы, в том числе в бывших республи­
ках Прибалтики, в начале 90-х годов было принято решение о вве­
дении европейских норм. Для облегчения перехода некоторые стра­
ны ввел и систему двойных стаllдартов: вначале действовал и как ста­

рые стандарты, так и европейские, но в случае конфликта приоритет 

отдавался европейским нормам. Спустя некоторое время европей­
ские нормы стали обязательными . 

Результат дал о себе знать быстро. Уже к концу 90-х годов там 
была фармацевтическая промышленность, в значительной степени 
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прошедшая реконструкцию, с обученными кадрами и налаженной 

системой качества. 
Но это не все. Там была создана инфраструктура G М Р в виде 

фирм, занимающихся обслуживанием заводов по всему спектру за­

дач GMP - проектированием, атrестациеЙ. обучением, отчасти вы­

пуском материалов и оборудования. 
Прогресс требует грамотных и решительных действий . Тот, кто 

на них не способен, обречен на застой и потерю времени на беско­

нечные пустые дискуссии. 

1.5 История GMP в России 

Новая роль нормативных документов 
История GMP в России аналогична развитию стандартизации в 

целом. До 1991 г. экономика России принципиально отличалась от 
экономики западного мира. Вся собственность принадлежала госу­

дарству. 

Предприятия получали планы и заказы на производство про­

дукции от государства. Снабжение всеми материалами было центра­

лизованным и контролировалось государством. Руководство пред­
приятий не заботилось о рынке и решало только одну задачу: вы­

полнить государственный план. Более того, никто не имел права 
производить что-либо путем непосредственных пере говоров с потре­

бителями без включения в план. Государство полностью контроли­
ровало использование мощностей предприятий. Оно также разраба­

тывало стандарты, которые были обязательными. 
В таких условиях предприятия были заинтересованы только в 

том, что говорило государство, а не в потребностях рынка. Если го­
ворить прямо, то рынок отсутствовал совсем. Государство было: 

- единственным заказчиком, 

- единственным поставщиком, 

- собственником всех предприятий, 
- надзорным органом. 

Для управления всей этой тотальной системой был создан гигант­
ский бюрократический аппарат со многими институтами, которые не 
слишком интересовались выпуском продукции мирового уровня. 

Эта система породила множество людей, которые создавали 
стандарты только на основе собственного понимания . Появилась 
ориентация на стандарты с так называемыми «национальными осо­

бенностями.> . В действительности этот подход не отражал никаких 
национальных особенностей и служил лишь интересам псевдонауч­

ной бюрократии и отсталых преДПРИSlтиЙ. 
Внедрение международных норм и правил ·'ребовало затрат на 

реконструкцию производств и освоения новых технологий . Денег на 
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это всегда не хватало, особенно для предприятий необоронного 

профиля. Поэтому стандарты подгонялись под сушествуюшие воз­
можности производств. Эта консервация отсталости и явилась 
нашей «национальной спецификой,>. 

В начале 90-х годов ситуация изменилась коренным образом. 
Первые три функции государства были упразднены. за государством 

остались только принятие законов и нормативных документов и 

контроль их выполнения. Производители попали в рыночную среду. 

Выбор стандартов. обеспечиваюших успех на рынке. оказался для 
них жизненно важным. Не все это поняли сразу. 

Экономическая система изменилась быстро, но осталось множе­

ство старых институтов и лиц, не изменивших своей позиции. Они 

оказывали и оказывают сопротивление внедрению новой идеологии 

стандартизации. 

Не все понимают, что передовые стандарты нужны только про­
изводителям и потребителям. Третья сторона - государство - при­

нимает стаНдарты, но ни за что не отвечает . Отвечают только nро­
извооители - своей экономикой, и потребители - своим здоровьем. 

Изменение социального строя в России и переход на рыночную 
экономику внесли и другие изменения. Рынок выпустил на волю 

все: предприимчивость, инициативу и жульничество, с которым об­
шество до сих пор бороться не научилось. Мы оказались беззашит­

ными не только от внутренних фальсификаторов. 

Зарубежные компании даже респектабельных стран, не видя у 
России заслонов против брака в виде GMP, не всегда способны 

устоять против соблазна поставлять нам что-нибудь похуже, с низ­
кой себестоимостью, т. е. ДЛЯ себя - по GMP, а ДЛЯ России - то, 

что можно ей сбыть. Поскольку речь идет о миллиардах долларов. то 
такой соблазн быстро преврашается в реальность. 

Отсутствие правил GMP, а затем появление разного рода « псев­
до-GМР,> дезориентировали промышленность. Она как не могла 
раньше предъявить производства, при годные для выпуска продукции 

на экспорт, так не может и сейчас. 

Нам как воздух нужны правила GMP не только чтобы зашититься 
от мошенников внутри страны, но и от ловкачей зарубежного покроя. 

«На запад нас не пустят!» 
Порой приходится это слышать. 
А у кого, собственно, нужно спрашивать разрешение? Уже два­

дцать лет назад в центре Лондона продавались сувениры с нацио­

нальной английской символикой. все без исключения изготовлен­

ные в Китае. Сейчас большинство потребительских товаров в Европе 
и США - китайского производства . 

У кого китайцы спрашивали разрешение? 
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На рынок лекарственных средств Европы уже вошли Беларусь и 
Украина, Оман и Замбия. Локазателем активности является число 
инспекций, провсденных ЕС в данной стране. 

В последние юды европейские инспекции приглашают Алжир, 
Аргентина, Ботсвана, Зимбабве, Иран, Мексика, Ниreрия, Тунис и 
другие страны. Представителями ЕС проведены инспекции и на не­
которых российских предприятиях. 

Выход на зарубежные рынки реален. 
Автор это знаст по собственному опыту, выпуская продукцию 

на экспорт в 80-е годы. Более тою, предприятие, которое не ставит 
цель работать по мировым стандартам и экспортировать продукцию, 

бесперспективно. 

Принципы обеспечения качества использовались и в фармапев­
тической промышленности СССР. Но отсутствовапа должная систе­
ма, были существенные отличия от мировых стандартов, значитель­

но отставало обеспе'lение чистоты помешен ий, качество оборудова­
ния не соответствовало современным критериям, культура производ­

ства находилась на низком уровне. 

Сама идея тою, что качество должно обеспечиваться не только 3il 

счет lCOIlтроАЯ .мtl1t'ШpuШlO8 U npoi)yкrqш. но, в ОСНОВНОМ, за счет mexнoло­
тии оргaнuзШ(llU 1IpOII38tJikmвa, воспринималась с трудом и не сразу. 

Официальные лица Минздрава России в середине 9О-х юдов за­
являли, что у России - свой путь, что у нас есть своя юдами отра­
ботанная система контроля, и западный опыт нам не нужен. эта по­
зипия дорого обходится стране. 

Движение по введению в России Правил GMP началось в начале 
9О-х юдов. Очень скоро появились две ПРОТИВOIюложные точки зрения: 

- Первая точка зрения заКЛЮ'lалась в прямом введении Правил 
GMP в России без каких-либо изменений. Она принадлежала 
АСИНКОМ; 

- Вторая состояла в создании чего-то «национально спепифиче­
скою». Она ПРИНадЛежала бюрократии и «институтаМ». 

Первый путь - прямое введение Ilравил GMP ЕС - открываст 
движение вперед на основе хорошо отработанных зарубежных нор­
мативных документов. Оно озна'Jает nодъе.м отечественной niЮМЫIu­
ленностu 00 миl'ООOZО JJlЮ6НR, обеспеtlсние конкурентоспособности 
продукции, сохранение существующих и освоение новых рынков. 

Этот подход отвечает интересам промышnенности, населения и 
страны в целом. Для ею претворения в жизнь требуется выполнить 
условие - ввести в правила G М Р ЕС в KatleCТBC обязатель­
ного документа. 

Путь этот реален. 
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Конечно, он требует времени и четкого понимания Toro, какая 
часть задачи GMP и на каком этапе может быть решена для данного 
предприятия. Он требует привлечения компетентных специалистов и 

фирм, результат работы которых признается за рубежом. 

Второй путь - развитие по нормам с «IIациОllальной» специфи­
кой. Он означает стагнацию и тупик для отечественной промышлен­

ности . Он на длительную перспективу закладывает отсталость стра­
ны . Реконструкция и новое строительство предприятий ведутся по 
нормативным документам с отличиями от мировых. Это лишает 

страну даже близлежаших рынков. 

В целом, чтобы наши товары могли продаваться за рубежом, а 

наши инспекции и проверки признавались в мире, нужно выпол­

нить три условия: 

- работать и выпускать продукцию по одним и тем же норма­
тивным документам; 

- проводить оценку по одним и тем же методикам; 

- привлекать к аттестации организации и специалистов, отвечаю-

ших двум обязательным условиям: компетентности и добросовестности. 

ГаРМОlluзацuя 
Есть еше один путь, так называемая «гармонизация» стандартов 

и правил с зарубежными. Это опасный путь. 
«Гармонизированные» документы, т. е. документы, в чем-то 

совпадаюшие с международным аналогом, а 1:3 чем-то отличаюшиеся 

от него, должны содержать полный nеречень omличий в виде таблицы, 

в которой была бы приведена редакция зарубежного документа и 

«гармонизированного» отечественного документа. 

Обязательно должно быть обоснование, чем вызвано это отли­
чие, что оно дает отечественному производителю (потребителю) и во 

что оно обойдется. Никто из разработчиков нормативных докумен­
тов в области лекарственных средств этого не сделал. 

Нужно сломать порочную практику бесконечного «улучшения» 
отечественных отсталых документов под видом их гармонизации с 

международными требованиями. Нужно просто ввести эти междуна­

родные требования. 

Нам жизненно необходимо прямое введение и других междуна­
родных документов. Если возникает мысль, что какое-либо положе­
ние международного документа нам не подходит, то это нужно 

обосновать. Если вносится изменение, то нужно показать, чем оно 
вызвано и к каким последствиям приведет. 
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110Чему GMP ЕС? 
К настояшему в мире су шествуют ОСIЮlшые систе-

мы ОМР: ОМР Европейского Союза (ОМР ЕС) и сОМР США, в 
основном. схожие между собой, но ОМР ЕС подробнее рассматри­
.,,>иут многие ключевые проблемы. Ясными, конкретными и хорошо 

отработанными являются правила сОМР США. Суть их та же. что и 
в Европе, есть и отличия п. 2.4). 

Существуют ОМР ВОЗ и ОМР PIC. ЧТО это за докумен-
ты? Оба они представляют собой одну из первых редакций ОМР ЕС 
с незначитсльнои правкой. прошедшие 10 лет правила ОМР ЕС 
были дополнены многочисленными приложениями, основной текст 
их неоднократно корректировался. В реЗУЛl;,тате три teKL-rа ОМР: 
ЕС, ВОЗ и PIC, стали фа"тичес"и неuОенmu.,нымu. 

Локументы ВОЗ и РIС ЯВ"lЯЮТСЯ 'IИСТО информационными. 
Свидетельство о соответствии им не Jlвляется пропуском на какой­

либо рынок. 
С правилам и ОМР ЕС - другое. Если в установленном по-

рядке подтверждено соответствие ПРОИЗВОдСТR8 этим правилам, то 

рынок Европы (и не только открыт продукции, выпущенной 

производстве. 

БорьtJа за введение GMP ЕС 
АСИНКОМ еще в 1993 г. поставила зада'jУ прямого введения 

правил ОМР ЕС в России. Первый перевод правил ОМР ЕС на рус­
ский язык был выполнен АСИНКОМ в 1996 г. Примерно в тот 
период был выполнен перевод украинскими коллегами. Обмен мне­
ниями и совместная работа позволили снять многие вопросы. Не-
сколько выполнен перевод в Белоруссии. 

В 1996 г. перевод правил ОМР ЕС был издан нами в виде 
дельной книги. Затем он постояшlO совершенствовался и неодно­
кратно переиздавался. Всего за период 1997-2001 г.г. вышло шпь ти­
ражей перевода правил ОМР ЕС (изда.lие и перевод АСИНКОМ) 
обшим объемом более 1500 экз. 

Конференuии АСИНКОМ трижды (1996, 1997 и 1998 годы) 
РЭШaJlИСЬ в органы власти с рекомсндаuией принять ОМР ЕС в Рос­
сии. Первым идею Госстэндарт России в 1997 г. По­
степенно мысль о бесперспективности наuиональнои изоляuии была 
поддержана и предприятиями. Первыми среди них были ОАО 
<'Уфимскии витаминный и ОЛО «Тюменский химфармзавод,). 
Однако PYKOBOllCTl1O Мин:щрава рф поддержив3.по идею националь­
ной спеuифики России и НШIИOllально обособленных норм. 

Президент АСИНКОМ неоднократно обрашалСSI к руководите-
лям М рф и в ПраВ.1ТСЛЬСТВО рф с обоснованием необхо-
димости введения ОМР ЕС в России. 
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Мы задавали простые вопросы: 
- в чем именно состоят национальные отличия России, не до­

пускающие прямого введения GMP ЕС? 
- чем оправданы более высокие затраты на внедрение ОСТа 42-

510-98 по сравнению с введением GMP ЕС? 
- распространяется ли ОСТ на всех производителей лекарствен­

ных средств: как отечественных. так и зарубежных, или только на 
отечественных'? Если нет, то наши предприятия ставятся в более 

жесткие условия. Кому и зачем это нужно? 
Внятного ответа не поступило. 

в 90-е годы усилия АСИНКОМ успеха не имели. В 1991 и 1998 
годах в России были приняты два отраслевых «национально ориен­
тированных,) документа. В действительности они представляли собой 
компиляцию текста GMP ЕС с исключением части материала, его 
перемешиванием, изменением и добавлением ненужных требований, 

которые носили еще более жесткий характер, чем GMP ЕС 
В течение 10 лет АСИНКОМ доказывала. что этот путь не имеет 

будущего, что он вреден дЛя общества и промышленности. до 2002 
г. мы испытывали жесткое сопротивление со стороны <IИНОВНИКОВ И 

любителей «национальной,) специфики. Это был трудный период. 

Постепенно ситуация менялась. Предприятия начали понимать, 
что принятие международных норм служит их интересам. Произо­

шли некоторые изменения в государственных органах, в них появи­

лись новые люди. В Минздраве России в начале 2000-х годов фар­

мацевтической промышленностью занимались молодые, способные 

видеть перспективу люди. Ими была поддержана идея прямого вве­

дения в России Правил GMP ЕС. 

АСИНКОМ по заданию Минздрава России и при поддержке 
Госстандарта России приступила к подготовке соответствующего 
технического регламента. К этой работе подключились десятки ве­
дущих специалистов. 

В 2003 г. вступил в силу Федеральный закон «О техническом ре­
гулированию), которым был установлен приоритет международных 
норм (ст. 12 закона) . 

В январе 2004 г. Госстандартом России был утвержден Техниче­
ский комитет по стандартизации ТК 458 « Производство И контроль 
качества лекарственных средств,) , председателем которого был 

назначен автор книги. 

Первый результат был получен уже в 2004 г. Правила GMP ЕС 
были приняты в качестве национального стандарта России ГОСТ Р 
52249-2004 «Правила производства И контроля качества лекарствен­
Ных средств». Этот стандарт был идентиtlен GMP ЕС со всеми 18 
приложениями. 
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Это был, действuтельно, прорыв вперед. Более того, ГОСТ Р 
52249~2004 явился первым российским стаилартом, который nля 
всей отрасли установил правила, идентичные европейским нормам. 

Мlюгие станпарты ИСО и CEN (европейские станпарты) были при-
няты в России ранее, но амр явились ключевым 
том целой отрасли промышленности, 

Несколько лет назад одна из заnадnых фиРА! рассмотрела три вари-
анта перевада см? язык: украинский. белорусский и 
паш рскхиilский гост. оонозначный 6ывад: работать 
нужно па ГОСТу. так как 011 nодnостью идентичеи см? Ее: иуме­
рация nуnктО6 и разделов в иеАf та же, что и в СМР ЕС Это ~ 
обязательnое условие для соnоставительиого аиализа, ссылок и пр. 
Для тосо, чтобы это понять, нужно хотя OOUlt раз припять уча­
стие в оценке любоlO изdeлия или nроизводства ffa соответствие 
отечественным и междУllаРООIiЫМ порlltам одновре.lI1енно. 

Спустя пять в мае 2009 Г., был утвержден ГОСТ Р 52249~ 
2009 «ПроизБОПСПЮ И контроль кa<IeCTBa лекарственных срепств~. Он 
ипентичен правилам амр ЕС, но в него не включено приложение 
20 по рисков ввилу неконкретности и непригодности к 
практическому использованию (см. главу 15). 

1.6 Нормативные документы по GMP 

Принятие станларта, казалось бы, подвело черту поп многолет-
ней борьбой и дискуссией о том, какими бьггь правила 
амр в России. 

Но не осе ТаК просто. На начапо 2012 г. не был решен главный 
вопрос ~ вопрос об обязательности правил GMP. Есть разные вари-
анты решения проблемы, проблемы запутанной в связи 

ствием закона «О TeXНl1'1eCKOM регулировании>, 23). Обяза­
тельный документ может иметь форму технического регламента, ли­

бо непосредственно быть утвержденным постановлением Правитель­
ства Российской Федераuии (что лучше). 

Не как назвать документ по амр, вa}KHI), 
чтобы он был принят и был идентичен амр, а явился снова ви­
негретом, припра8J1енным соусом разшворов о «гармонизации». В 

России действует закон <,О лекарственных средствах&. Это обший 
КОН, который содержит лишь УПОМШlaние о производстве лекар­
ственных средств. Важно, чтобы деЙСТ80вал документов по 
амр, дополняюших друг друга (таблица I 
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Таблица 1.2 

Система документов по GMP в различных странах 

Документ США ЕС Российская 

Федееяция 
Обязатель- 21 CFR (Code оГ Директива На момент передачи 

ный Federal regula- 2003j94jEC книги в печать обяза-

tions) - Рап 211 устанаRЛИваю- тельный документ от-

« Сиггеп! Good шая принuипы сутствовал . 

ManufacturiJlg и правила G М Р 
Practice Гог FiJl-
islled Рlшгmасеuti- JJ 
cals» (GMP) 

Рекоменда- Руководства FOA. Правила GMP ГОСГ Р 52249 <<Пра-
тельиый, но наuиональные ЕС, стандарты вила производства и 

yrвeржден- стандарты, стан- ИСО, CEN и контроля Ka<JeCТBa ле-

ный rосудар- дарты ИСО др. , документы карственных средств» , 

ственным ор- PIC другие стандарты, в т. 

rзном JJ ч. ИСО и CEN 

Рекоменда- Рекомендаuии и Рекомендаuии Рекомендаuии и ру-
ции профес- руководства ISPE, и руководства ководства ISPE, РОЛ, 
снональных РОЛ, 1 EST и др. ISPE, РОЛ, IEST и др. 

обществ и пр. IEST и др. 

в 2003 г. АСИНКОМ предложила простое решение - принять 
российскую версию Директивы Европейской Комиссии 2003j94jEC 
от 8 октября 2003 Г. , устанавливающей «принципы И правила произ­
водства лекарственных средств для использования человеком, в том 

числе лекарственных средств, предназначенных для исследований,) 

(/aying down the princip/es and guide/ines о/ good manu/acturing practice in 
respect о/ medicina! products /0/' human use and investigationa! medicina! 
products /ог human use). 

Нами был подготовлен и представлен на офиuиальное оБСУЖде­
ние проект соответствующего технического регламента. АСИНКОМ 
была предложена европейская модель технического регулирования в 
области производства лекарственных средств. 

Несмотря на то, что наuиональный стандарт по GMP был при­
нят, утвердить технический регламент по GMP не удалось. Проект 
был провален на заседании комиссии Государственной Думы в фев­
рале 2004 г. в результате хорошо организованной и постыдной ин­
Триги. Никто не ответил на простой вопрос: почему их не устраивает 
европейская модель, взятая за основу проекта'? 

Чем плохи «административные барьеры», которые Европа по­
ставила на пути лекарственных средств, не отвечающux требованиям 

безоnаСllости и качества'? 
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1.1 новые проблемы 

Жизнь не стоит на месте. Мы еще не разобрались в GMP. а к 
нам 8 двсрь ворвались новые опасности. 

Рынок наводнен рекламой «КЛСТО'IНЫХ технологий'}, «стволовых 

клстою> И пр. В большинстве случаев, кроме обещаний людям помощи 
будущем», они не дают ничего. 3ато дают возможность получать 

сомую прибыль, ни что не отвечая. Общсство сих пор не вырабо-
средств от возможной фаJlьсификации в сфере. 
Более того, нет проверенных временем доказательств безопасно­

сти и эффективности клеточных теХНОJIOП1Й, '.еткого разграничеllИЯ, 
что можно делать, а чего нельзя. Грозной опаСIЮСТЬЮ являстся НС­
контролируемая пересалка органов и криминальная медицина. Нуж­
но заниматься синтезом тканей и внутренних органов все­

рьсз, чтобы победить эту 'IYMY. В плане трсбоlmllИЙ к производству 
запал продвинулся вперед: появились правила GTP - Good Tissue 
Practice - Правила производстоо тканей (глаоо 18). 

Не решен вопрос справилами IlРОИЗВОДСТОО медицинских изде­

Аии. Одних правил G М Р ДЛЯ ПРОИЗlЮдства лекарственных средств 
мало. Недостаточно выпустить безопасный препарат ДЛЯ инъекций. 
Шприцы, фильтры ДЛЯ крови, шовные материалы, сердечные клапа­
ны, искусственные суставы - должно вьшускаться с Г'dрантиеи 
безопасности и соответствия своему назначению. Неконтролируемые 
производства 110 ВЫIIУСКУ этих изделий социально опасны. 

Нужны спеuиализированные GMP для этой отрасли. 

ФЩJМilкonеll 
ДостаТО'IНО ли введения правил GMP ДЛЯ подъема отечествсtl­

ной промышленности? Нет, недостаТО'IIЮ. Правила GMP важный, 
не единственный нормативный документ. Они говорят, КUIC орга­

низовать nроuзводство, и ICUKue тpetJoвtIНuя предъявляются к техно­
лоmи и оборудованию. Но это только одна сторона дела. 

Другая сторона ~ KaKUМ Оолжnо быть лекарственнос средство, 
как ко"тРОЛUр06ать, какими должны быть технологические 
ды (вода, воздух и пр.) - является предметом Фармакопеи. 
От передовых правил GMP ПР~1 ОТСТ'dЛой фармакопее пользы мало. 

Крайне важным вопросом является создание Инспекuии по 
GMP. Здесь тоже нечего изобретать. ЛучшаJI инспеКLIИЯ ~ это FDA 
СШД с четкой системой контроля, открытостью и грамотными 
рами (главы 19 и 20). 

Это реально и не o'leHb трудно. Нужны лишь правильные орга­
НИЗШjИШlllые меры, Iюнимая, 'ITO перед нами стоит единственная 

- обеспечение и качественных средств, а не 
ли'/ные или корпораТИRные 
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Подробно эта проблема рассматривается в главе 14. Здесь лишь 
отметим, что производство решает одну и только одну задачу - вы­

пуск продукции в соответствии с заданными требованиями. Следо­

вательно, для производителя качество nродукции - это ее соответ­
ствие заданным требования.м. 

На выполнение этого условия и направлены правила GMP. 
Никаких принципиальных различий GMP США и GMP ЕС не 

имеют. GMP ВОЗ, PIC и другие представляют собой компиляцию 
правил GMP ЕС, правда, с рядом отличий. Обзор GMP США и 
сравнение их с GMP ЕС даны в п. 2.4. 

Независимо от исполнения, все варианты GMP построены по 
одним и тем же принципам и отражают основные требования к про­

изводству. Их объединяет одно обшее начало: системность и охват 
проблемы в целом. 

Правила дают основные требования, но средства выполнения 
этих требований могут быть различными. Производственник или про­
ектировшик в отдельных случаях вправе принимать гибкие решения, 

но он должен показать, что установленные требования выполняются. 

Вся работа предприятия направлена на обеспечение качества. 
Система обеспечения качества - это KOMfUleKc организационных 

и технических мер, обеспечиваюших выпуск лекарственных средств 
в соответствии с заданными требованиями. 

К этому термину нужно подходить осознанно и осторожно. Мо­
жет сложиться мнение, что система обеспечения качества - это что­
то дополнительное к производству, что нужно разрабатывать, при­

страивать или встраивать в производство. Нет, это не так. Никакой 

«системы обеспечения качества» дополнительно к производству и 
правилам GMP создавать не нужно. Это - бессмыслица. Нужно орга­
низовывать производство и все его элементы так, чтобы продукция 

неизменно выпускалась в соответствии с заданными требованиями. 

Если этого нет, то никакие косметические приемы, никакие «си­
стемы менеджмента качества.>, ИСО 9000 и анализы рисков не помо­
гут. Нужно реконструировать производство (или строить заНО130) в со­
ответст13ИИ С GMP. 
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Мы термин «система обеспечения 11ОСКОЛЬКУ 

он В правилах GMP ЕС и в ГОСТ Р 52249. В то же время 
этот термин предСГ.ilВляется чем-то ИЛJlюcrpативным и искусственным. 

В этом легко убедиться, ссли записать в один составля-
ющие амр, а в другой - системы обеспечения Бу-

два одинаковых ПОl1Торение одного и того же 
словами в нормативном документе - практика не высшей пробы. 

Авторы правил аМР Ее решили подчеркнуть значимость каче-
ства, введя термин обеспечения а в Ь-
НОСТИ ВНССJ)И путаницу. 

Интересно, что в I1равилах cGMP США [16] pa3llCJla 110 системе 1<8-
чества нст, теКСТ деловой и термин «качество» упоминается умест-

но. Общая орrdнизации любого производства и обеСl1ечения 
качества показана (рис. 2.1). 

()бос1leЧ€'lIне I1РОИ~ ""I<CIL',"П'!IПI' 
-ПQЛf<iТО)iМ пеРСQнад.а; 
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Плаll !>IefЮПlIflНТllii 110 
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обес_Ю каЧl!CТllа 

Рис, обеспечения K81lcerвa 

Дnя того, чтобы выпускать I1РОДУКЦИЮ требуемого качества, 
нужны: 

- хорошие ИСХОДные матерuалы; 
- "одzотовлеllНое npouзводство (помещения, оборудование, про-

цессы), которые ГЩJантированно производили бы из хорошего сырья 
продукцию в соотпетствии С З<ЩalIllЫМИ требованиями; 

- IшttЛИФИUИРОJlанныи и ДИСI.tИПЛИНИРОI~IННЫЙ nерсонал, r~l­
моню и ТО'IIЮ выполняющий СIIOИ обязанности; 
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- контроль качества; 

- организация и управления, которые обеспечивали бы все взаи-

мосвязи в ПРОИЗlЮдственном организме; 

- общая культура, 
- nOHuмaHиe всеми работниками предприятия, в первую очередь 

его руководителями. сути работы по GMP. 
Все эти вопросы подробно рассмотрены в книге. Здесь отметим 

лишь основные положения. 

2.2 Условия обеспечения качества 

Обеспечение качества является комплексной задачей, в которой 

нет второстепенных элементов. 

Исходные и уnаковочные материалы 
Качество готовой продукuии начинается с качества сырья, мате­

риалов, комплекТ}'ющих, т. е . всего, из чего производится продукция . 

Работа с материалами включает в себя: 
- выбор поставщиков, гарантированно поставляющих материалы 

требуемого качества; 
- планирование снабжения так, чтобы производство работало 

ритмично и сроки годности не выходили за допустимые пределы; 

- ведение документации и учет материалов; 

- организацию хранения материалов; 
- порядок отбора проб и карантинного хранения. 

и охватывает всю цепь от заключения договоров на поставку до вы­

дачи материалов в производство. 

Подробно работа с материалами рассмотрена в главе 3. 
до 2003 г. правила GMP распространялись только на готовую 

nродукцию. 
Вопрос: (, Какой смысл регламентировать производство ГОТОIЮЙ 

продукции, если отсугствуют требования к ПРОИЗВОllСТВУ исходных ма­

териалов?» - обсуждался давно. Вопрос непростой, поскольку обеспе­

Чить чистоту исходных материалов трудно. Эта проблема затрагивает 
интересы поставщиков, многие из которых далеки от понимания задач 

GMP. Перспектива инвестировать в реконструкцию производств ис­
ходных материалов по GMP массового энтузиазма не вызывала. 

Наоборот, известен случай , когда безукоризненно работающая 
Крупная международная фирма, специализирующаяся на химическом 
синтезе, убрала из своей документации упоминания об активных фар­
мацевтических субстDlIЦUЯХ (АФСj, чтобы избежать визитов инспекто­
ров GMP. В данном случае, как говорится, (,у страха глаза велики» . Эта 
Фирма с запасом соответствует требованиям GMP, но пример показы­
вает настороженность производителей субстанций к правилам G М Р. 
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Период дискуссий был ззвсршен с принятием руководства (ен 
Q7 136), которое в 2003 г. полностью IЮШЛО В сосТ'йв правил GMP 
Ее в приложения I С :пою времеЮ1 требования GMP к 
произволству фармаuеВТИ'lеских субстанuий (ДФС) стали 
в Европе обяззтельными. е 2008 г. они вошли в Jlравила GMP в ка­
'ieCTBe Части 11, а ззтем в ГОСТ Р S2249~2009. 

В СШД требования GMP действуют и для произвонства «помо­
zательных веществ. 

ПоОzoтotlка проа:июiJства 
Под понютовкой произвонства понимается про извод-

ственной среды (знаний, помещений, зон и пр.), оснащение обору но­
BaHI1CM с обеспечением технического обслуживания и ремонта, орга­
низзuия технологических процессов, вк,lЮЧWI подготовку технологи­

'iеских сред (вода, сжатый воздух, 1(\3bl, вакуум И т. д.). Без этою 
мать о выпуске продукции НarUlежащего кa'lecтвa ззнятие пустос. 

Нужно строить ПОМI!Щl!пая и предусматривать оборydotlflпае, ко­
торые позволят выполнить требования нормативных Докумеитов и 
задачи, которые ставятся перед производством. Все это определяется 
npoeкmoм. Проект ~ КТI развития производства. По­
дробно этот вопрос рассмотрен в главах 6 и 7. 

Производство нужно подготовить. Думать, что на каком угодно 
оборудовании и в любых помещениях можно выпускать хороший 
продукт, терминами типа «менеджмент значит 

не понимать сути дела, либо кривить душой, что еще хуже. 

Лроа:июiJство 
Производство работает в реальном времени. Некоторые показа­
остаются постоянными всегда, а некоторые меняются в зависи-

мости от выпускаемой продукции, стадии производства, влияния 

случайных факторов и пр. Всем эти управ,1JIТЬ. Производство 
- центр всего, в нем все вззимосвяззно. JL'1Я четкой работы 
нужна система документации. 

Дtжументаu,ая 
Документальному оформлснию подлежат процессы IIРОИЗ-

ВО,ПС1гва контроля технического обслуживания, эксплуата-

ции и пр. Это быть сделано в простой и конкретной форме, 
ясным языком, не допускающим двусмысленности и лишней ин­

формаиии, переписаннои из других документов. 
Документация регламеllТирует, кто, 'ITO, когда и как 

устанав.J1Ивает требования к материалам, готовой про-

дукции, оборудованию и т. Она предусматривать реш-

страt!Ию выполненных операций и 
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Любое действие должно выполняться в соответствии с докумен­

том . Нельзя работать по устным распоряжениям. по памяти или соб­
ственным домыслам. 

Четкая система Документаuии позволяет обеспечить сквозную 

прослеживаемость всего проuесса производства от приема материа­

лов до выпуска продукuии. 

Важным условием является четкое оnределеllие обязаllностей и 
ответственности. Обязанности и ответственность всех руководите­

лей и всех сотрудников предприятия должны быть четко определены 

и изложены в должностных инструкциях. 

Если бы факторов. из-за которых возможны отклонения про­
иесса производства от требований документаuии не было. управле­

ние стало бы простым делом. Но жизнь сложнее. Возможны ошибки 
персонала, сбои в работе оборудования, неритмичность снабжения и 

пр. Не все случаи можно предусмотреть в документах. Если выпол­
нение отдельных операuий и проuессов можно и нужно регламенти­

ровать однозначно. то работа предприятия в uелом подвержена воз­

действию многих факторов . Все предусмотреть невозможно. Элемен­
ты случайности, непредвиденности и неравномерности могут быть 

везде . Задача организаuии и управления состоит в том, чтобы систе­
ма работала устойчиво и при влиянии этих факторов (глава 17). 

Персонал 

Любые затраты на развитие производства бесполезны, если пер­

сонал предприятия безграмотен, безответственен, ленив и не дисuи­

плинирован, если он не уважает свою работу, руководителей и себя . 

Подбор, расстановка, обучение и контроль персонала - ключевые 

факторы в обеспечении качества продукuии (главы 12 и 13). 
На предприятии должна быть четкая исполнительская дисципли­

на и контроль исполнения . Люди должны знать свои обязанности, 
четко выполнять порученную работу и немедленно докладывать. ес­

ли что-либо этому мешает. 

Культура 

Культура производства многогранна. 
Это общая культура на предприятии: чистота и порядок на терри­

тории, в производственных, складских, бытовых и вспомогательных 

помещениях. Это личная гигиена, 'IИСТОта. опрятность и исполни­
тельность персонала. Это культура взаимоотношений: корректная ра­
бота руководителей, благоприятный психологический микроклимат на 
всех уровнях, но в то же время четкая субординаuия. 

Культура взаимоотношений стоимостной оиенке не поддается. 
Она не требует средств. Но если ее нет, то никакие вложения не по­
могут. Качества продукuии не будет при отсутствии элементарной 
культуры на ПРОИ3llОдСТUC. 
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Контроль качества 
Контролю ПОдЛежат исходные и ynaKooo'IHbIe материалы, про­

межуточнан и готовая продукция, параметры технологического про­

цесса и окружаюшей Пассивный контроЛl}, т. е. только кон­
статация факта соответствия или неСООТIJeТСТВИЯ показателя установ­
ленным требованиям. недостаточен и пользы от него мало. 

Нужна активlltт nозиll,и1l: - установить причины откло-

нении и устранять их. для этого требуется систематический анаJIИЗ 
отклонений от требований спецификаций. анализ отказов оборудо­
вания и сбоев в технологическом процессе, анализ рисков в крити­

ческих контрольных точках. Следует проводить саМОИНсl1екции 
(внутренний аудит), изучать рынок, причины рекламаций и отзывов 

продукции и вообше любые отрицательные факты. 
Нужно разработать план организациопно-технических меропри­

ятий 110 обеспечению качества и контролировать его выполнение. 
Следуюший шаг - оценка эффеКТИВIЮСТИ меРОПРИЯП1ii, их доста­
точности, и поиск дальнейших решений по повышению устойчиоо­

сти производства. 

ЛОНllМtlЮIе сути раоomы ПО GMP 
Встречается отношение к правилам амр как к чему-то искус­

СТIJeННОМУ и временному, к клкои-то кампании. Еше когда 
реальная работа подменяется формализмом, горами бумаги и не 
имеюшим отношения к делу ~менеджментом качества». К сожале­
нию, непонимание сути амр СООЙСТIJeННО ряду руководителей. 

Для того, tlтобы выпускать хорошую nродУКII,ию, нужно: 
- использовать только хорошuе материtlJlЫ; 

- работать на хорошем 060рyihюанuu, исключаюшем брак: 
- обеспечить требуемую чш:тоту помещенuii и 060pyдoвanuн; 

- иметь полный комплект OOKYMellmall,llll; 
- научить neРСОftшt работать строго ПО OoKj'MeHmaIl,UU; 
- ОРПiНизовать контроль uсполneНUН; 

- опиратЬС1l на neредовУЮ нормативную базу. 
Часто задают вопрос: с чего начать. готовясь к работе по СМР? 

С классификации зои по чистоте, nриlЛОtul:'ниЯ консультантов? 
Нет, в Ilервую очередь нужно: 
- привести проходные и туалеты в uивилизованный вид; 

чтобы мыл руки после посешения 
и оообше гигиены; 

- искоренить брань, гру'бость, хамстоо; 

- добиться абсолютного вьшолнеНI1Я требований инструкuий и 
других документов, необходимый комплекс Документаuии; 

- ВI~СТИ систему контроля исполнения, добиться высокой ис-

полнительской и tlеткQCТИ В работе. 
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2.3 ГОСТ Р 52249 - Правила GMP ЕС 

ГОСТ Р 52249-2009 является идентичным переводом правил 

G М Р Европейского Союза (G М Р ЕС) <. Cood Manu/acturing Practice /or 
Medicinal Products /or Ниmаn and Veterinary Use» 2009 г. 

В 2010-2011 г. в GMP ЕС внесен ряд изменений и дополнений: 
- сделаны уточнения в разделе «Документаuия» (Часть 1), каса­

юшиеся терминологии и протоколов серии: они не меняют сути и 

рассмотрены в главе 5 книги; 
- появилась Часть 111, который представляет собой сборник из 

четырех отдельных документов: 

• Пояснения к разработке документа <, Информаuия о пред­
приятии.) - Explanatory Notes оп the preparation о/ а Site Mas­
ter File (см . главу 5 книги, приложение 1); 

• 'СН Q9 «Анализ рисков дня качества» [38]; 
• 'СН QIO «Пояснения к Руководству по системам качества 

для фармаuии» [39]; 
• (. Международные гармонизированные требования к сер­

тификаuии серий» (приложение 2 к книге). 
Приложение 20 по анализу рисков в предыдушей редакuии 

GMP ЕС пере несено в Часть 111. Как показано в главе 15, этот текст 
изложен неконкретно и непригоден для практики. 

Внесены некоторые изменения в приложение 11 по системам с 
компьютерным управлением и контролем и в приложение 14 по 
производству лекарственных средств из крови или плазмы человека . 

2.4 GMP в США: основные отлнчия от Европы 

В США действует Кодекс федеральных правил CFR 210-211 -
Current Cood Manu/acturing Practice /or Finished Pharmaceuticals -
сСМР. Буква «с» (current - текушии) добавлена, чтобы подчеркнуть: 

GMP - не застывшии документ, он развивается. Эти правила имеют 
силу закона. В дополнение к ним FDA утвердила ряд руководств: 

- Cui{/eline оп Sterile Drug Products Produced Ьу Aseptic Processing -
Руководство по асеmИ'lескому производству стерильных лекарствен­
ных средств; 

- Cuideline оп Ceneral Principles о/ Process Validarion - Обшие 
принuипы аттестаuии проuессов; 

- Cuidelines /or Drug Master Files (DM Fs) - Руководство по состав­
лению регистраuионного досье на лекарственное средство; 

- Cood Automated Laboratory Practice - Правила по работе автома­
тизированного оборудования в лабораториях; 

- SlObility Testing о/ Вiotechnological Products - Контроль стабиль­
ности БИОЛОГИ'lеских лекарственных средств; 
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Сош:!ржаЮlе ГОСТ Р 52149-2009 

Область прнменения 
Часть I Основные требования 

I Орraнизация работы по обеспечению l<atleCТBa 
2 Персонал 
3 И~iр~ование 
4 Докумеnтация 
5 ПРОИЗIЮДСТIЮ 
6 Контроль качества 

Глава 2 

1 Работа по контрактам на ПРОИЗlЮдство продукции и проведе­
ние анализов 

8 Рекламации и отзыв продукции 
9 Самоинспекции 

Часть 11 основные требсвания К активным фармацекrИ'lеским субстан­
циям (АФС). используемым в качестве исходных маrer:iИaJЮВ 

ПРИJlожение I 
ПРИJlожение 2 
Приложение 3 
ПРИJIожение 4 

Приложение 5 

ПРИЛОЖI~НИС 6 
Приложение 7 

ПРИJlожение 8 
ПРИJIожение 9 
ПриложеНf1е \о 
Приложение 11 
ПРИJIожеllие 12 

ПРИJIожение 13 

ПРИJlожение 14 

Приложение 15 
Приложение 16 

Приложение 17 
Приложение 18'" 
Приложение 19 
Общие теrlМИ,Н 

ПРОИЗlЮдcrво стерильных лекарственных epeд,~ 

ПРОИЗIЮДCТIЮ биологических леlкаtICТIElCНIНI>IХ Сlредств 
ПРОИЗIЮДCТIЮ радиофармацевтических препаратов 
ПРОИЗIЮЛСТIЮ лекарственных для ЖИlЮтных 
(кроме иммунных средств) 
ПРОИЗIЮДСТIЮ иммунных лекарственных средств ДЛ}I 
животных 

ПРОИЗIЮДСТIЮ медицинских raзов 
ПРОИЗIЮДСТIЮ леl<aРСТвенных средств 
из растительного сырья 

Отбср проб и упаковочных материалов 
ПРОИЗIЮДCТIЮ кремов И мазей 
ПРОИЗlЮлство llJIЯ инraляций 
Системы с компьютерным управлением и KOН1l;IO,rleM 
Использование ионизирующего излучения 

в ПРОИЗlЮдстве лекарствеННI,IХ средств 

ПРОИЗВОДCТIЮ лекарственных средств 
для I<JlиtlИчеСI<ИХ исследований 

ПРОИЗlЮдСТIЮ Jlекарственных средетв ИЗ крови 
или плазмы чеЛОlleКt1 

Атrе(:таuия проuессов и обсрудования 

ПодтвеРЖдение уполномоченным лицом 
соотвстствия серии продукции С цеJlЬЮ ее выпуска 

Выпуск по пара метрам 

(перенесено 1I0ЛНОСТЬЮ в Часть 11) 
Контрольные и i:lP:Yll!Ht'C оБРllЗUЫ 
И 
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- General Principles о/ So/tware Validation - Общие принципы атте­
стации программноro обеспечения; 

- Manu/acture, P" ocessing, or Holding о/ Active Pharmaceutical Illgredi­
ents - Производство, технологические процессы и обращение с ак­
тивными фармацевтическими субстанциями; 

Есть ряд руководств по инспектированию производств, которые 
открыты для пользования всем желающим . 

Содержание cGMP. CFR 211. США 

Subpart А - General Provisions А. Общие положеиия 

211 .1· Scope Область применения 
21 1.3· Definilions Определения 

Subpart В - Or23nization and Personnel В. Организация и nePCOllaJI 
21 1.22 Responsibilily оГ qualily cOnlrol Orветственность отдела кон-

unil тролн ка'.ества 

211 .25 Personnel qualificalions Квалификация персонала 

2 11 .28 Personnel responsibililies Orветственность персонала 

211 .34 Consullanls Консультанты 

Subpart С - Buildings and Faeilities С. Здания и помещения 

21 1.42 Design and construction fealUres nроектирование и строительство 

2.11.44 Lighting Освешение 

211.46 Ventilalion. air fillГЭliоп. air Ileal- Вентиляция. фильтрация, подо-
ing and cooling грев и охлаждение воздуха 

211.48 Plumbing Водопровод и канализация 

211 .50 Sewage and refuse Стоки и отходы 

211 .52. Washing and toilet facililies Умывальные и туалеты 

211 .56 Sanitalion Уборка и санитария 

211 .58 МаiПlепапсе Техническое обслуживание 

Subpart D - Equipment О. Оборудование 

211 .63 Eqtlipmenl design, size апd 'оса- дизайн, размеры и расположе-

lion ние оборудования 

211 .65 Еqtliрmепl СОnSlгtlсtiоп Конструкция оборудованиSl 

2\\ .67 Eqtlipmenl сlе<lпiпg апd mаiпtе- О'.ИСТК<I и техническое обслужи-
папсе вaH~le оборудованиSl 

2 11.68 Automalic, mесllапiсаl. апd elec- Автоматическое. механическое и 

lronic еquiрmепt электронное оборудование 

211 .72 Filters Фильтры 

Subpart Е - Control of Components and Е. Обращенне е иеходНЫМИ и 

Drug Produet Containers and Closures упаковочными матеРИaJlами. в 

том чиеле для укупорки 

211 .80 Gепегаl геquiгеmепts Обшие требования 

211 . Н2 Receipt апd slorage оГ uпtеstеd Прием и ХР<lнение непроверен-

соmропепts. drug product соп- ных исходных И упакоuочных 

tаiпеrs. апd closures материалов. в том числе для 

укупорки 

211 . Н4 Testing апd approval ог геjеСliоп Контроль. разрешение на при-
оГ соmропепts, drug prodLlct менение ИШI отклонение II CXOll-
СОlltаiпеrs. апd сlоsшеs ных и ynaKouo'IHbIX матсриалоu, 

11 ТОМ 'Iисле для укупорки 
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211 

211 

211 

211 
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Subpart F - Producllon 
and Process Controls 

211.111 оп production 

211 J 13 Control of microbiological СОI1-

211.115 
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211 . 170 Reserve samoles Контрольные образuы 
21 1. 173 L.aboratory animals Лабораторные животные 

211 .176 Penicillin contamillatioll Загрязнение пениuилли ном 
SubDart J - Records and Reports J. Протоколы и отчеты 

211 .180 General reauirements Общие требования 

211 .182 Equipment cleal1ing and use log Q'lИстка оборудования и журна-
лы теХНИ'lеского обслуживания 

211 . 1X4 Component, drug product соп- Протоколы на исходные и упа-
tailler, closure, and labeling гес- КОIЮ'lные материалы, в том 'IИС-

ords ле для укупорки, и этикетки 

211 .186 Master prodtlctiol1 al1d cOl1trol Эталонные протоколы на прои з-
records водство и контроль 

211 .188 Batch productioll ;шd cOlltrol Протоколы на ПРОИJВОДСТВО и 
records контроль серии 

211 . 192 Prodtlction record review Рассмотрение протоколов на 
IlРОИЗВОДСТВО 

211 . 194 L.aboratory records Протоколы лабораторий 

211 . 196 Distributiol1 records Документаuия на реализаuию 

211 . 198 Complail1t files Документаuия о рекламаuиях 
Subpart К - Retumed апd Salvaged Drug К. Возвращенная 

Products н yrилнзнрованнаи продукции 

211.204 Retumed drug products Возвращенные лекарственные 
средства 

211 .208 Drug product salvaging Утилизаuия лекарственных 
средств 

*Нумерацuя nунктов идет не nодряд, а с nроnуска.ми, как резерв на бу­
дущее. То, что после §2//./ идет сразу §2//.З. не означает ошибку. 

Цель и смысл правил GMP в Европе и США одинаковы, но 
есть и отличия. 

В Европе основные требования GMP даны в кратких документах: 
- Директиве 2003/94/ЕС от 8 октября 2003 г., устанавливающей 

принuипы и правила производства лекарственных средств для чело­

века, в том числе лекарственных средств для клинических исследо­

ваний (Commission Directive 200З/94/ЕС /aying down the principles and 
guidelines о/ good manu/acturing practice in respect о/ medicinal products /ог 
human use and investigational medicina/ products /ог human use), на 5 с.; 

- Директиве 199 1/42/ЕЕС от 23 июля 1991 г., устанавливающей 
принuипы и правила производства лекарственных средств для живот­

ных (Commission Directive 91/4/2/ЕЕС /aying down the principles and guide­
lines о/ good manu/acturing practice veterinary medicinal products), на 4 с.; 

Директивы имеют силу закона. Их требования конкретизи­
руются в отдельном объемном документе - правилах GMP ЕС, 
которые распространяются на лекарственные средства как для че­

ловека, так и для животных. Эти правила детализируют требова­
ния Директив и отражают позиuию надзорных органов. Теорети-
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чески можно отклоняться правил G М Р ЕС, 
спекиии и получив на то разрешение. 

В США весь текст cGMP достаточно подробен и имеет силу 
закона. Детализаиия их дана в ряде руководств. Сушественные от­
личия от GMP ЕС заключаются в требованиях к асептическому 
производству и чистым помещениям. Эти отличия рассмотрены в 
книге 11O}. Есть и отличия, например, в отношении анали-

рисков (глава 15). 

2.5 Термин ... 

Английский текст Правил GMP содержит ряд терминов, вызы­
вающих путанииу и неоднозна'IНое понимание, в том 'lИсле и в 

глоязычной Во избежание этой пуганииы при nonrOТOBKe рус­

CKOro текста Правил GMP и последующих стаНдартов предлаГdется 
иметь в виду следующее: 

1. Термин должен иметь ясное И, ПО возможности, простое 

определение. Он должен восприниматься однозначно и не попускать 

двоякого толкования. 

2. Если термин состоит из нескольких то каждое слово 

должно быть осмыслено. 
Не попускается вкладывать в термин эмоииональный или ин­

туитивный оттенок. Термин служит для работы, а не является лири­

'Iеским атрибутом. 
4. При наличии разных терминов на опни и те же препметы, 

следует четко определять разнииу между ними. 

5. Если такой разнииы нет, то термины являются синонимами. 
В этом случае в разnеле <,Термины И определения» стаНдарта первым 
указывается наиболее распространенный (рекомеНдуемый к исполь­

зованию) термин, а вторым указывается синоним. Далее в тексте 
стандарта может использоваться только основной термин. 

6. Если существует общепринятый в русском языке термин, 
аналогичный иностранному, то следует отпать предпочтение русско­
му тсрмину. 

7. При работе с перевопами слепует иметь в ВИЛУ различие меж­
ду традииионными особенностями специальных текстов на англий­

ском и русском языках. Английский текст элементы эмо­
циональности, «укращательства» И не которой вольности в термино­

лоrии. В русском специальном тексте (а также немецком и щвед­
ском) используются чстко определенные термины. Эта особенность 
была отмечена при работе в исоrrк 209 <,Чистые помещения и 
связанные с ними контролируемые среды.). 
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Авторами - носителями английского языка, в один из стандартов 

были ВКЛЮ'lены два термина: check и test (контроль). Делегацией Гер­
мании был задан вопрос: в чем разница между ними? Этот же вопрос 
возник и у нас при подготовке перевода стандарта : являются ли эти 

термины синонимами или между ними есть различие? Если это сино­
нимы, то один из терминов нужно исключить, чтобы не вносить пута­

ницу. Если есть различие, то его нужно четко определить. 
Делегации США и Англии не смогли ответить на этот вопрос сразу. 

Назначили специальное заседание в Чикаго. В результате было уста­
новлено, что различий между терминами check и test нет. Термин check 
был исключен, и в тексте стандарта был оставлен только термин test. 

Приведенный пример иллюстрирует критическое и вниматель­
ное отношение членов международного технического комитета к 

разработке стандарта, учитываюшее перспективу его перевода на 

другие языки, и последуюшую работу по стандарту. К сожалению, 

такой подход наблюдается далеко не всегда , тем более, что Россия 
не может влиять на подготовку стандартов и правил, действуюших в 

Европейском Союзе. 
Джон Шарп в своей книге [53] метко указал на тавтологию, т. е. 

наименование одного и того же разными терминами, в самом назва­

нии Европейского Союза. В разных документах эта структура назы­
вается по-разному: Еигореап Community (ЕС), Еuгореап Economic 
Community (ЕЕС) и Еuгореап Union (Еи). Попытки найти смысл в 
этих различиях бесполезны в виду отсутствия такового. 

Наибольшие споры при переводе Правил GMP и их трактовке 
вызывают термины: 

- Qualification; 
- Va/idation; 
- Validation Master Plan; 
- Standard Operation Procedure (SOP). 
В таблице 2.1 приведены английские определения этих терминов, 

определения по гост Р 52249-2009 и комментарий АСИ Н КОМ. 
Прямое использование английского термина, т. е. замена латин­

ских букв кириллицей, при наличии идентичного термина, уже при­

нятого в отечественной практике. наносит вред, поскольку создает 

иллюзию чего-то нового, в чем следует разбираться и выполнять, в 

ТО время как это новое отсутствует напрочь. 

Много споров вызывает перевод самого основного термина -
Cood Manujacturing Practice. Что только не предЛагается: «Хорошая 
ПРОизводственная практика», «Надлежашая производственная прак­
Тика», .. Практика добросовестного производства» и пр. 

Любое из этих названий вызывает у практического работника 
недоумение: а что, бывают нормативные документы, устанавливаю­

Щие требования к «ненадлежашей И прочей практике?» Куда лучше 
назвать документ именно тем, чем он является - «Правилами про-
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изводства лекарственных средств». А налет и не нужной об-
разности ,- не для серьезного термина. 

В нашем восприятии утверЖдСННЫЙ нормативный до"умент 
по определению устанавливает требования именно к «надлежа­
щей» и прочей (,дОбросовестной» практике для данного уровня 

развития техники, 

Наибольшую путаницу и вред принес неулачный, понима-
ния смысла, перевод аНl:I1ИЙСКОГО слона «vulidotion'> как «валидация». 
Русский специалист чсловек открытый и доверчивый. Никто не 
заподозрил подвоха. У всех же возникла иллюзия чего-то НОВО-

allс)чtЮf'О и нам неизвестного. Положение было вконец 
запутано что причастная к ,<наука», сама ничего не пони-

мая, вовею напускаJIa туман. 

С таким же успехом можно было «перевести» на русский язык 

понятие «Good Munufacturing Praclice.> "Гуд мэныофакчуринг 
прэктис», точно так же английские буквы русскими, и 
упорно его насаЖдать. 

Пришлось разбираться. Оказал:ось, что «валидация» - это та же 
аттестация, испытания, знакомые инженеру. А «ВаГlИдаци­
ОННЫЙ Мастер-План» - это всего лишь программа испытании. В 
нащем словаре есть и другие, глубокие термины, например, 
методика испытаний, планиронание испытаний и пр. 

Все это давным-давно было оформлено и утвеРЖдено в виде 
толковой системы документов - ЕСКД - Единой системы кон­
структорской документации (глава 9). Без нее не только не было бы 
ни одного сколько-нибудь серьезного изделия, нас бы на каждом 

шагу «било током», на нас падали бы КИРПИ'IИ, а о безопасности 
транспортных средств и говорить не приходилось бы. 

Надуманные поиски нссуществуюших тонкостей и рззличий в 
терминах при переводе с английского другие языки стали 

буквапьно бичом. 
Пора В и публикациях появилось слово 

«l;1iOCI:apuu,., по-английски - В псрсводе оно ('сло-

варь терминов» или просто ,,"термины». В Москве есть большие мага­
зины, на спине продавцов написано <'мерчендаuзер», по-руссю'! -
продавец, а и «сьюnерваuзuнг iwерчендаuзер» старший продавец. 
Поневоле вспоминаются страны, где неуважсние к своему языку 
штрафуют, что просветление наступаст o'leHb быстро. 

PYCCKOI'O языка - отдельная большая проблема. она вы-
ходит Р~1МКИ книги. Но мы не можем оставаться равнодушными к 
глумлеllИЮ над нашим s!Зыком и нашей культурой. 
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Таблица 2. / 

Термины правил GMP, внесшие наибольшую путаницу 

Определения на Перевод опреде-
Термины 

Термин анrлийском язы- лення на русский Комментарин 
110 r OCfy 

ке язык 

QuaJification Actiol1 of proving ДеЙСТПИII . DOKaJbI- Смысл обоих ИСПОJlЬЗОIXIТЬ 
that аl1У equipment ваЮШflе. 'ITO обору- теРМИlЮIJ ошша- I1рииятые в 

work.~ corтeclJy al1d дованис работает ков и ознаtшСТ русском языке 

aClUaJJy Jeads to ех- праlJIIЛЬНО и его ГIOДТllержление термины _ИС-

pecled resullS. Thc ИСl10ЛWОIJШlие neft - СOQПICТСТIIИЯ . пытан ИЯ . и 

word vаJidаliоп is СТВИТCJlЬНО дает Термин ~аттестаuиSl» с 

50melimes widened ожидаемые резуль- (.Quаlifiсаliоп . укюанием 

10 iпсоrporatе 111e таты . Термину -ва- при меняется. в предмета про-

сопсерl of qualifiC:l- лидация . иногда основном к обо- нсрки. напри-

lion придается более РУДОIШнию (lО. MCr. «испыта-

широкий смысл и OQ. РО) . ния обоРУДОIXI-

он ВКJlЮ'lает в себя Термин "VaJida- нияо. (осзттеста-

понятис «апеста- tion .. ПРllменяет- ция метода •. 
ция» ся. в осноином К 

Validation ACliol1 of proving in Дейстоия . докззы- процессам . но 

ассогdапсе wil11 Ihe ваюшис в СООПlCт- ЭТО раЗЛИ'IIIС не 

ргiпсiрJеs of Good ствии сПравилами четкое . другие 

МапufаСlUгiпg Ргас- GMP. 'по любая нормаТИlJные до-

tice. Ihal апу рroсе- методика. процесс, куменп,J при оно-

dure, proccss. mate- оборудование. мз- сят другой 

rial. зсtivitу ог sys- териал. действие смысл. 'lTO усу-

(ет aClUally Icads 10 или система дей- губляет путаtlИЦУ . 

expeclcd results (see ствитслыlO дают Оба термина '13-
зl5О qualificati0l1). ожидаемые резуль- сто используются 

таты (см . также как синонимы . 

"апсстация. ) 
Validalion В русском языке есть термин 
Masler Plan ( ПрограF\н.1а испытаний». ВКЛЮ' lен 

в гост 
Proced u res. Give diгеСliопs foг Дают указания по В русском языке Использовать 

performil1g ccnail1 DыпоЛtlению опре- идеНТИ'lНЫМИ и термины (·ин -

Slandard ореПlliОI1S деленных действий обшспринятыми струкция» И 

Operaliol1 терминами ИWIЯ- С<мстодика·) . 

Procedure ются (,инструк-

(SOP) ция . (по uыпол-

нению работы) и 

-методика. (про-

ведении испыта-

ний) . 

П одводя итог рассмотрению вопроса о терминах, подчеркнем, 
что к ним нужно подходить осознанно. 

В романе 8. Пикуля «Из тупикаl> есть такой ЭПИЗОд. В начале 1918 Г., 
в Мурманске, вернувшийся в Россию моряк угошал барышню француз­
ским коньяком . На бутылке была надпись «COGNAC». Моряк не уда­
рил лицом в грязь и перевел : «Вот. К примеру. згот Соснас ... 1>. 

Нам всем пора, наконец. уважать самих себя и наш великий 
РУсский язык, не позволяя nOPICllliTb себя «соснасом» ОТ G МР. 
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2.6 Горы бумаг и бизнес на GMP 

После того. как правила GMP стали на западе обязательными, 
очень скоро появились люди. которые сообразили, что на них мож­
но заработать. Первыми пришли «вали.nаторы». Это ими был искус­
ственно введен термин «вали.nаиия» (valid01ion), несмотря на наличие 
идентичного термина «испытания,. (testing). 

В коние 60-х - начале 70-х годов в мир производителеи лекар­
ственных средств пришло понимание, что оборудование должно со­

ответствовать требованиям проиесса, его нужно испытывать до нача­
использования и проверять в эксплуатаиии. 

Первым толчком к лому пониманию был неСLI3СТНЫЙ случай в 
Скалистых горах (Rocky Mountain), США, когда из-за негодного сте­
рилизатора была выпущена серия нестери.nьных инфузионных рас­
творов. Идеология проверки соответствия оборудования, его испы­

таний остро востребованной. Фармаuевтическая промышлен­
ность, только недавно переЙдЯ от аптечных масщтабов к промыш­
ленному производству, не имела ни опыта, ни спеииалистов, BJlaдe­

ющих методикой задания требовании к оборудованию и его испыта­

ниям. 

Естественным и прави.nьным решением было взять опыт дру-
гих отраслей. В действительности произошло нечто противоположное. 

Об этом рассказывает джон Шарп, издатсль правил GMP Вели­
кобритании и один из первых инспекторов GMP в своей книге [53, 
стр.357]. 

В 1974 г. руководящих работиика FDA (Е. Вeyers иВ. Loftus) 
ввели термин «vatidation». Вскоре после этого они уволились И opгa~ 
низовали собственные консультаuионные фирмы. Начался бум кои­
фереициЙ. семииаров. книг по ваЛИдации, конечио. в соответствии с 
требованиями иадзорного органа. Этот бум набрал большие обороты 
и стал бизнесом для МIЮГИХ людей. Когда в среду специалистов 
пришло понимание, что туманным многословием стоят давно из­

вестные методики испытаиий, только разработанные с учетом спе­
иифики фармацевтического оборудования, зашло слишком да-
леко. Этот стал диктовать правила игры. 

Наведение порядка оказалось проблемоЙ. 
В 9О-е годы работа по GMP прсвратилась в бумаготворчество и 

сам термин GMP стали с горькой иронией расшифровывать как 
«Great MOUnls 0/ РареГ'!> - «Большие (рис. 2.2, из журнала 
«Технология чистоты» N2 2/2009, г. Фаркварсона на 
конфеРСНШ1И PHSS В октябре 2008 Ноттингем, Англия). 

Цель - бе:юnвсносmь 11 "BllecmBO БЫ.ltВ nOOMeHellB Itрочессом! 

эту опасность понимают многие, и с нею Llедстся борьба. не 
(главы 14 и 15). 



Лринциnы работы по смр 

Рис. 2.2. И это GMP? 
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Надуманным является по­
нятие «менеджмент качества». 

Пропаганда системы ИСО 9000 
для производства лекарствен­

ных средств на западе результа­

та не дала ввиду того, что она 

ничего к GMP не добавляет. В 
странах. где GMP нет. маркето­
логи от ИСО 9000 проuветают, 
несмотря на то. что ничего не 

дают для качества и дезориен­

тируют всех: производителей, 

надзорные органы и потребите­

лей (глава 14). 
В последние годы в Европе 

упорно насаждаются методы 

анализа рисков. Сама идея ана-
лиза рисков не нова и содержит 

раuиональные элементы, но искусственно созданные методы абсолют­

но не пригодны и уводят в сторону от задач GMP (глава 15). 
Все это лишь способы зарабатывания денег на GMP. Они не 

только бесполезны, но и вредны, поскольку подменяют дело пустым 
составлением бумаг и создают иллюзию дела вместо самого дела. 

Изобретатели наукообразных методов действуют везде, и бо­
лезнь приобрела опасный характер. 

Известный специалист по надежности проф. И . А. Ушаков, пере­

ехавший в США, пишет [8]. что он задал вопрос своему другу Р. Мако­
ЛУ. одному из авторов Фундаментальной книги «Системотехника» (Гуд 
И Макол) : 

- Чем вызвано появление нового направления - науки управле­
ния. «Management Sciences»? Ведь была одно время кибернетика. потом 
она породила системотехнику, потом возникло исследование операций, а 
теперь - наука управления. 

- Так ты уже ответил на свой вопрос: смена моды! Каждый раз 
придумывается новое название. чтобы заставить того, кто платит, рас­

кошелиться - это же новое! Это же лучше, чем бьuю раньше! - сказал 
с американской прямотой Макол. 

да, все эти менеджменты. ИСО 9000. анализы рисков и валида­
ции - лишь броские названия, обозначающие этапы искусственного 
изменения моды на методы взимания денег с производства. 

Точно так же преднамеренно режиссируются изменения в мире 
женской моды. Но женская мода не связана с безопасностью и не 
Прикрывается «наукой '>. Там народ LJeCТHee и прямее. 



Рис. 2.2. И это GMP? 



56 Глава 2 

Мир лекарственных срелств, как и любое серьезнос лело, отли­

чается от декораuии: никакая мода в нем недопустима, все должно 

быть подчинено обеспечению безопасности и качества, ясно и про-

зраЧJiО, затуманивания и риторики в УГОДУ чьим-то карманам! 
Искусствен нос затуманивание и менеджменты вредны и превра­

ТИJlись в ритуалЬНЫЙ танеи, КОТОРЫЙ кое-где требуют от производ­
ственников. Это дискредитируют правила GMP в здоровом восприя­
тии практических работников, которые интуитивно чуос.вуют 

фаJIЬШЬ. 
Автор резко выступает против ненужных, искусствеННО приду­

манных методов, поскольку на личном опыте их вред. У произ­
водственника одна и только одна задача; выпускать продукuию в со­

ответствии с заданными требованиями, в постоянно меияюше.iся об-
становке, в реальном времени. Все ему помогать. 

Кому еще BыгoiJHЫ «ВtUUОfЩlIЛ» U прочее? 
Путаниua в терминологии (валИJIаuия, менедЖмент каче(..ва и 

пр.) нужна не только тем, кто на этом Она нужна 
добросовестным лиuам из числа руководителсй служб ка<lествз от­
дельных предприятии, которые давно поняли, что вместо npeдriAelr­
ной работы и peaJlbHOГO обеспечения качества можно жонглировать 

наукообразными терминами и создавать горы бумаги, воспринимае­

мыми инспектором. 

В стране есть предприятия, которые СОЗдали горы бумаги 
под видом GMP, в том числс по валидаuии. Для них наведение по­
I-'"~""" в терминологии грозит опасностью пересмотра свосй деятель­
ности и необходимостью заняться обеспечением качества по суше­

а не на бумаl"С. Они. похоже, и ЯRЛЯЮТСЯ основными апологе­
тами термина «валидаuия». 

Путаниuа нужна и кос-кому из надзорных органов. кто не в 
стоянии дать реальную oueHKY работе предприятии ввиду собетоен­
НОЙ некомпетентности. Гораздо легче оперировать обшими туман­

ными фразами, чем знать дело. 
На западе ПОЯВИJlось новое - "know/edge monagemem". По рус­

СКИЙ это означает «организаuия обучения». Ничего нового в нет, 
но она У нас найдутся которые переоедут как 
«.менедЖ}dенm знании», а то и «Flоуледж /uенед.ж:.меllm», доказывая, что 
в русском языке нет аналогов этим ученым словам, и очередная 

кормушка типа валидаuии готова. На предприятиях наЙдУТСЯ люди, 
которые собетвенной работы по ОРГЮlИзаuии обучения (а это 
нелеfli~О!) захотят поити по пути создания о',ередных гор бумаги. 

Каму все зто не вЫ200НО? 
Вся эта мишур •• противоре'IИТ интересам главных действующих 

лиu - Iютребителей продукции. Она не НЫfOдlШ добросовестным 
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производителям и профессиональным организаииям, входяшим в 

инфраструктуру производства. 

Подмена дела горами бумаг губит производетво. 

Ненужное бумаготворчество равносильно обрастанию корпуса 

корабля ракушками. Новый корабль движется уверенно, затем, по 

мере обрастания ракушками, замедляет ход, а когда их масса пре­
вышает критический предел - может пойти на дно. 

--- ------ ---
а) Движение без помех Ь) Обрастаем ракушками с) Идем ко дну 

Рис. 2.3. Нарост погубит, если его не убрать 

В теории передачи данных есть такое понятие как соотношение 
сигнал/шум. Если величина шума приближается к величине сигнала, 
то сигнал становится неразличимым, т. е. шум подавляет его. 

Нельзя допустить, чтобы смысл GMP утонул в словесной шелухе. 

2.7 Трудности освоения GMP 

Мы - страна парадоксов. У нас сначала ввязываются в бой, а 

потом начинают думать. Реконструкuию начинают без проекта или 

заказывают проект у лии, которые красиво говорят и предлагают 

низкие иены . Потом оказывается, что сделано не все или вообще не 

то. На переделки тратят больше, чем на создание производства как 
следует с первого раза. 

Принято считать, что внедрение GMP требует непомерных за­
трат. Опыт говорит о прямо противоположном: деньги тратятся, по­
рой больше, чем надо, а производство не соответствует GMP. 

В чем причина? 
Есть несколько опасностей, которые подстерегают предприятия, 

осваиваюшие работу по GMP. 

1. Самый страшный враг - некомnетентность 
За разработку нормативных документов, проектов, за консуль­

Тирование, преподавание, аттестаuию берутся все. Но далеко нс все 

имеют личный опыт работы и результаты своей деятельности, под­
Твержденные практикоЙ. В итоге у нас могут выкладывать тротуар 
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ИЗ золотых плиток, а на копеечных фильтрах экономить. Из-за без­
грамотнОГО проекта, не нужного усложнения решений, приобрете­
ния дорогого. но плохого оборудования. безответственного отно-
шения переонала большие затраты не n~I""T ре:Jульт,па 

2. ПрuiJание GMP смысла. lЮтоpolO в IШX пет 
ОДИН из комментаторов амр, стараясь имсть У'IСНЫИ ВИД, вме­

сто слово «интерпретация aMP~ сказал «Ulimерmреnацuя~. 
Обрастание комментариями, ненужными усложнениями и запу­

тывание, по незнанию или намеренно, ryбят дело. Не так страшны 
амр, как их uнmерmреnацuя, т. е. безграмотная. многословная и 

бессмысленная трактовка, предприятиям. 

З. ФоРМШill3М - nl! MI!HыII!f! зло 
Горы не имеющих отношения к предмету документов, больших 

по объему и весу, плохо и противоречиво написанных, создают щ­

ЛЮ'JНЮ дела вместо самozo дела. Эти документы никто не читает. Их 
назначение - на полке для вида, комиссии. Такой поroюд 
искажает саму суть амр. 

4. lIенуЖllOl! усложнение н запутывание дела 
Многие выполняют лищнюю, не нужную и уводящую в сторо­

ну работу. 

Верные решения, «0« nравllAO, nросты. Но они не лежат на по­
верхности и не всегда О'IСВИдНЫ. Когда они наЙдены, их логика мо­
жет быть оfibяснена в проетой и доступной форме. 

Чтобы приити к правильному решению, нужно иметь опыт, нуж­
но самому проанализировать ситуацию и ничего не принимать на ве­

ру. Нужно осторожно ПОдХодить к советам консультантов, особенно 
тсоретизирующих. Считать, туманными фразами и ученым ви­
дом кроется что-то стоящее, означает заниматься самообманом. 

5. lIеnроОумаnnость решеnии 
у многих отсутствует понимание что любое дело nужно хо-

рошо nродумamь, изложить на бумаге и оненить разные варианты ре­
ализации. При нужно ясно понимать целевую залачу и требо­

вания, которые нужно выполнить. Если pe'lI:> идет о етроительстве и 
реконструкции, то нужно начинать с nрое«та. Без проекта нельзя 
делать ни шагу. 

Нужnо семь раз отмерить и один раэ отреэать. Хорошая про­
ектная организация несколько В8риантов проектных реше­

нии. Рассматривая их, заказчик лучше понимает залачу (а иногда 
только начинает ее понимать) И основу lL1Я осознанного 

принятия решения. 
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Думать самому труднее, чем слушать кого-то. Но этот трудный 

пугь - единственный ДЛЯ тех, кто действительно озабочен делом и 

хочет найти верное решение. 

6. Бессистемность в работе 
Любое дело начинается с плана организационно-технических 

мероприятий. 

В нем четко и ясно должны быть изложены основные меры по 

освоению требований GMP, без лишней детализации второстепен­
ных пунктов. План должен быть реальным, обеспечен ресурсами и 

развернуг во времени. Он может содержать всего несколько пунктов, 

но они должны быть выполнимы. 

Чрезмерно большие планы, как правило, нереализуемы. Они 
скорее дезориентируют, чем служат ясным руководством к действию. 

Выполнение плана нужно контролировать и вносить, при необходи­
мости, коррективы в него . 

7. Работа по отсталым документам 
Работать нужно по современным стандартам, чтобы можно было 

продавать продукцию на любом рынке и в длительной перспективе. 

Что касается GMP, то это - GMP Ес. Можно использовать cGMP 
FDA С ША, если ставится хорошая задача вхождения на рынок этой 
страны по примеру Индии и Китая. 

8. НеnравилЫtDЯ эксплуатация nроизводства 
Построить производство, оснастить его хорошим оборудовани­

ем, наладить его работу и аттестовать на соответствие GMP мало. 
Нужно так организовать эксплуатацию производства (выполнение 
всех процессов, уборку, техническое обслуживание, поведение и ги­

гиену персонала), чтобы уровень работы не снижался в течение все­

го периода работы производства. 

Это трудная задача. Опыт аудита и инспектирования даже из­

вестных западных фирм говорит, что дорогие, отлично оснащенные 
новые производства МОГУГ через несколько лет после пуска стать не­

узнаваемыми . Причина - отсугствие должной организации дела и 
контроля исполнения. 

В середине 90-х годов в Москве появились великолепные су­

пермаркеты, превосходящие по чистоте и культуре лучшие зарубеж­
ные аналоги. Все ли смогли удержать достигнутый уровень? Увы, 

нет. Многие из них превратились в убогие торговые центры, такие 
же, что были 30 лет назад, только большие по размерам . 

Производство лекарственных средств отличается от магазинов 
тем, что оно связано с безопасностью пациентов. Снижение уровня 
работы предприятий абсолютно недопустимо. 
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2.8 Цена - безопасность и качество 

Какова ueHa GMP'! Этот оопрос JWI:(!I()T часто. Но он не кор-
ректен по своеи сути. Он предполаrnет, что быть производ-
ство по GMP, а может быть не по GMP. Разница иену GMP. И 
надо еше подумать, стоит ли воодить GMP, 

Ставить Т<\I< оопрос все равно, что рассуждать, сколько 

стоить автомобиль с тормозами, а сколько Если раЗН~Нlа велика, 
то попробуем на тормозах сэкономить. Такая постановка вопроса 
невозможна, двтомобиль тормозов никто не выпустит в продажу. 

Для производства есть свой минимально допустимый 

уровень затрат. Уход от него в меньшую сторону приводит к упро­

шению и ошибкам. Их поеледствия не видны сразу. 
Мы каждом шагу сталкиваемся с ситуаuией, когда заказчик, 

""'''Jlo.IVUJ~Ylfi организовать производство, экономит реше-

ний. Ему не нравится правда, когда специалисты говорят, что и 
нужно сделать и сколько времени, чтобы получить производ­

СТI3О по GMP. Он охотно верит авантюристам, их заверениям о соот­
ветствии GMP по сходной иене. Потом, спустя годы, с них ничего 

нельзя. 

Иногда на GMP относят расходы, необходимые 1111Я любого 
производства: строительство трансформаторной подстанuии и 

очистных сооружений, прокладку наружных сетей. отделку фасада 
здания, мероприятия по пожарной безопасности и пр. К GMP они 
никакого отношения не имеют. Если рассуждать, во сколько обхо-
дятся GMP, сравнивать сравнимое, доБШJOК. 

Скупой платит . Это старая истина. НО 1111Я организа-
ции она не точна. Скупой и недальновидн 
потерять все. 

41MIJ, не УЧllсm6J'еМ 11 ганке 3tl дешеllU3NОU 11 ущер6 "Il.,ecmвy~ -­
позиция немецкой фирмы Миле -- лидера в облаСПI IIРОИЗВОДСТВ<1 
СТИPWIЫIЫХ И моечных машин. Эта фраза отражает суть лела. 

Многие фирмы тратят на развитие llРОИЗВОДСТва больше, .. ем 
требуется по минимааьному расчету. Уже на подходе к предприяти-
ям видно, НWJaжено как следует, что их СОТРУДНИКИ 

ва:'I<ЗЮТ себя и своей 'ГаМ все 

главное -- КU'lеспJO. 
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Рис. 2.4. Японский сад. 
Завод фирмы Байер, 

Леверкузен, Германия 

2.9 Еще раз о принципах 

• • • • 

6/ 

во ВреМя одной из поездок 

в Германию мы посетили завод 
фирмы Байер в Леверкузене. 

Там работники цеха по произ­

водству твердых форм проходят 

на работу через ('японский сад», 

разбитыii на открытом воздухе 
(рис. 2.4). Такой сад - дорогое 

удовольствие, но он создает 

главное - хорошее настроение 

персонала и подспудно, на 

уровне подсознания формирует 

! стереотип поведения. в котором 

нет места разболтанности и 
неряшливости, а наоборот, каж­

дый сознает, что он идет зани­

маться в высшей степени ответ­

ственным делом - производ-

ством лекарственных средств. 

Недаром эти фирмы - лиде­
ры. Они пришли всерьез и надол­

го. И они заслуживают доверия . 

Краеугольным камнем философии GMP является принuип: 
(,Производить продукцию так, чтобы дефект был невозможеll» . Этот 
принuип стар, как мир. 

НаглЯдНЫМ примером может служить история с московским пе­

карем Филипповым. который в XlX веке основал известную булочную 
на Тверской. недалеко от Елисеевского магазина. Случай с ним описан 
в книге В. А. Гиляровского <,Москва и м()скви'(и,). 

Однажды московский генерал-губернатор, разломив за завтраком 
БУЛО·IКУ. увидел в ней таракана . 

- Ч ья сайка? 
- Филиппова. 
- Подать em сюда! 
Филиппов тут же явился . 
Разъяренный губернатор сунул ему под нос сайку: 
- Это что? 
- Изюм. Ваше превосходительство. 
И проглотил сайку с тараканом . 
- Врешь! Разне сайки с изюмом бывают? 
Филиппов помчался в пекарню, СХllатил решето с изюмом и выва­

ЛlIЛ em в тесто. Через .. ас губернатора уroЩ<U1II сайкаМII с изюмом. 
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Из этой истории следует важный вывод: таракана нельзя допу­

стить в булку. Пекарное дело нужно организовать 'IТобы таракан 
не мог попасть в тесто. - требование GMP дЛЯ Х,пебобулочноro 
IlРОИЗВОДСТва. 

Одной из целей Правил производства лекарственных средств яв­

ляется не iJonустllть 3llzрязнеНIIЯ nродУlЩllи посторонними вещсt"Тва­
ми. Например. нельзя допустить, чтобы ПJlохоti конструкции 

таблеточного пресса металлические частицы попали в Т'dбпетку. для 
этого существуют специальные требования к табпетnрессу. еro мате­

конструкции, Н<L1ИЧИЮ детектора меТЮIЛических часТlЩ и пр. 

Должно быть исключено и перекрестное загрязнение. для этой 
цели СОЗJIаны методы очистки оборудования при смене номенклату­

ры продукции. Зашита от перекрестного загрязнения должна быть 
предусмотрена проекrом производства. 

Еше один враг - nереnутЫ61lние продукции, матеРИ<L10В и эти­

кеток. Оно должно быть исключено организационными и техниче­

скими мерами. 

Особые требования предъявляются к производству стерильных 
nреnaратов. Они должны быть стерильными, апирогенными и не 

содержать посторонних неживых частиц. Встречаются раССУЖдения о 
том, что для инъекционного препарата главное стерильность, а 

зашита от заrpязнения частицами дело второстепенное. 

Так ли Инъекционный раствор - инородное, ЧУЖдое есте-

ственной природе человека вешество. НО вводить его больному нуж­
но. А вот «попутчики», невидимые глазом частицы, содержащиеся в 

препарате, - посторонние и опасные вк.t'lючения. Волокна (длинные 
тонкие частицы) буквапьно режут ткани. Частицы оседают на г-тр'и 

ках сосудов, споеобствует образованию бляшек и тромбов со всеми 

вытекаюшими последствиями. Мы не знаем всех послеllСТБИЙ. 
которые вызывает мусор, вводимый человеку с инъекцией. Эго 

именно мусор, несмотря на он не виден 

доказать, что данный больной стрмает именно внесенных 
в Hero частиц трудно и вообше пробnематИ4НО. И врял ли В этом есть 
смыС,n. Нужно просто не их попмания во внyrpeннюю ере· 

человека. Неслучайно Европейской Фармакопеей и Фармакопеей 
Соединенных Штатов установлены предельно допустимые концен-
трации частиц в растворах парентерального введения. 

Простые идеи такого рода и в основе GMP. Они были за-
ложены в них отцами-основателями этих правил. 

Ситуация с GMP напоминает шумную камщшию 60-70-х годов 
по введению НОТ - «научной организации труда». Один умныи 'Iело­
век написал в те roды: (.НикакоЙ Ilауки Б организации трум нет, но 

1\OI<:eH НОТ, понимаемый как ~нормальная организация mpyдa1i>. 
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Извс<-"Тныи СПСllиатlИСТ в области ви K~ Каллек пишет: 
«Из гНlLIЫХ нгод хорошею вина "е сделать, u Ifи"а"ая технология тут 
Ifе nО.мо;ж:ет,>~ 

Это в ПОЛlЮИ мере ОТНОСИТСЯ И к ПРОИЗВОllСТВУ лекарственных 
среll(.'ТВ~ Материалы опреllеляlOТ вее. доброкачественные материалы -
первое и неоБХОllИМОС условие выпуска хорошей ПРОllУКЦИИ в любой 
отрасли. 

В ПРОИЗВОllСтве лекнрственных среllСТВ используются ИСХОllные 
и упаковочные материалы. ОНИ МOIУУ" быть стерильными и несте­
рильными, иметь естественное происхожлснис (растительное, минс­

животное), бьГfЬ ПРОllУКТОМ химического или биологиче­

ского синтеза. 

ЛОll ИСХОllНЫМИ материалами понимается лкlOOiе вешество, ис­
пользуемое llЛЯ ПРОИЗВОllства лскарственных средств (ГОСТ Р 

52249-2009 [1]). 

ИсходllЫМU материfl.llllМа являются: 
- активные фармацевтическис сy6crанции - АФС; 
- вспомогательные вещества. 

Активные фармацевтические субстанции - основа лекарствен­
ных срелств, которая опреlIеляет их назначенис. 

Ломимо ДФС при ПРОИЗВОlIстве лекарственных срелств исполь­
",,.rvrf·" вспомогательные вещеетва: сахар, крахмм, разного рола до­
бавки, вола llЛЯ инъекций и пр. 

Как быть с ними? - К ним нужно ПОЛХОlIИТЬ так как и к 
АФс. Бессмысленно чистоты АФС, если остальные со­
ставляющие булyr грязными или их состав булст отличаться от тре­
буемого. 

Развитие требований амр к исхолным материа.г18М имеет с~[)ю 
линамику. В 90-е голы было признано, что условием получения хо­
роших субстанций - АФС является соответствие их производства 
четким требованиям. которые были оформлены в виде Руководства 

IСН Q7 llЛЯ АФС [36]. Европейский Союз 8КЛЮЧИЛ это РУКО801IСТВО 
В СОСТaI~ праlJИЛ амр ЕС, а мы - в наш стандарт (Часть 11 ГОСТ Р 
52249~ 20(9). 



LI.<t" .... В США были разр.tБОТ<lНЫ пранИJШ смр на nРОllзtЮдt:тво 
вСnОМ(}готеАЬНЫХ веществ, офоРМЛСIШЫС Б статьи ФармаКOIIСИ 
Сосдиненных Штатов - USP [54) (см. нижс п. 3.3). Енропа до насто­
яшего не ПРl1няла решсния о ББСДСНШ1 треБOlШШ1Й смр К 
производству ВСIIОМОПlтеЛЫIЫХ BCHICCТt3. Можно полагать, что таКШI 
ситуаuиSl носит временный характер и эти трсБОIJННИЯ 
ны. Это логично. Все, Б состав лекареТВСllllOГО средства, 
и в производствс, должно COOTIICTCТIIOB<iTi> смр. 

П"аnFЫ'" СМР таюкс С()ДСDжат Tpe('iO&1 

риалам. 

3.2 Активные фармацевтические суБСТ<IIЩИИ 

3.2.1 Нормативные требования 

ТребоlШния К ПР;DИ:JВОfi~ГВУ АфС установлены Частью Н ГОСТ 
Р 52249-2009 (1 J. 

Содержание 
Чаети 11 «Основные требовании К активным фармацевтическим 

субстанциям (АФС). используемым в ка .. естве ИСХОДНЫХ материалов .. 
гост р 51249-2009 

1 Введение 
2 качества 
3 Переонал 
4 помещения и инженерные сист'смы 
5 Технологическое оборудовшmе 
6 Документания и протоколы 
7 Работа с материалами 
8 Технологический ПРОUССС и ВНУТРИПРОИJводстueнный контроль 
9 Упаковка и маркировка АФС и промежуточных продуктов 
10 Хрансние и ревлиЗ<щия 
11 лаfюpj3тоIрны� ti ,,,,'ит,,,, 

12 Атте(,'Твпия (ИСПЫТdНИЯ) 
] 3 Коитроль из~~еtlеиий 
14 К;1С)Н€:ИI'lе и ПfЧ"IP,,",n'nТ.I<' маТСРЩL10В 

15 РеКJшмаllИИ и отзывы 
16 Ра(юта по контракту (11 Т. <1. проueлеиие аНIl.аИЗОII) 
17 РеалИЗ<IUИЯ. хранение. псреУl1аКОlJка и rlсремаРКИРОlIка 
18 АФС. производнмые культивирования клсmк 
(фермеитации) 
АФС, препназtiачеtНlые 

K1I1IH li'leCKIIX IJс~;:леПОIII<I.I~111 

ТеРМИIIЫ JI опре1JlеЛI~НtIЯ 

llроueдения 

Цель ';>Т.,." треб()[Iшшii гаrаlПl1Я M.'ICCТlI<I i1 <шстоты дФС. 
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гост р 52249- 2009 дает следующие определения : 

- аК11Iвная фармацевтическая субстанция; АФС: Любое вещесТIIО 

или смесь веществ. предназначенные дЛЯ ПРОИЗDOдства лекарственных 

средств. которые IJ происссе производстuа лекарстneнного средспза 

становятся активным ингредиентом этого лскаРСТllенного средства. Та­
кие вещества предназначены для проявлеНШI фар~taКОЛОГИ'lеской ак­
пшности или другого прямого эффекта при Дllагностике. лечении. об­

легчении симптомов ИЛII профилаКТlIке болезни или для DOздействия 

на структуру или функuии организма; 

- исходный материал АФС: Сырьс. промежуточный продукт или 
АФС. которые используются при производстве АФС и внедряются в 
структуру АФС в Ю\'lестве существенного элемента. Исходный матери­
м АФС может быть продуктом (материалом). получаемым от одного 
или более поставщиков по контракту (коммерческому соглашению), 

или матери<uIOМ. ПРОИЗDOдимым на самом предприятии . Как правило. 
для производства АФС используются исходные материалы с конкрет­
ными химическими свойствами и структурой . 

Требования к производству АФС подробны и занимают боль­
шой объем текста. Многие из них близки или аналогичны требова­
ниям к производству готовых форм, которые рассмотрены в других 
главах . Но в производстве АФС есть свои особенности. Эти особен­
ности могут носить общий характер. а могут быть спеuифическими 
для разных видов АФС 

3.2.2 Стадии производства АФС 

Особенностью производства АФС является то. что оно находит­
ся между сырьем. не ПОДЧИНЯЮЩИМСя требованиям GMP. и проИJ­
ВОДСТlЮм готовых лекарствеlmых средств. где правила G М Р обяза­
тельны и жизненно необходимы. 

Для стерильных АФС Часть 11 ГОСТ Р 52249-2009 действует 
только до стадии стерилизаuии . Начиная с ::пой стадии. вступает в 

силу приложение I к ГОСТ, которое подробно рассматривается в 
книге <, Производство стерильных лекарственных средств» 1101. 

Производитель АФС должен определить и документально 

оформить стадию. с KOTOpoii начинается производство АФС Для 
проuсссов химического синтеза эта стадия опредсляется как стаДИ~1 

nuoдa исходных материалоп в технологический проuесс. Для других 

проиессов (ферментаuия. экстракuия. О'lистка и пр . ) данную с1щlию 
опрсделяют с y'leToM конкретных особенностей производства . 

В таблиuе 3.1 приведена последовательность производетва раз­
ЛIIЧНЫХ АФС с указанием спший введения исходных материалов. 
Правила GMP действуют. начиная с этих L,адий (пыдленыы серым 
фоном) . Таблиuа дает обшую схему. Конкретные решения опреде­
ШIЮТСЯ конкретным IIpoueCcol\I. 
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Таблица 3,1 

Применение требований GMP к ПРОИЗlЮl1СТВУ АФС 

Вил щ:юиз- СТШIШI произоодс·гва АФС, на которыс распространя-

оолств(! етсн liiШНЫЙ II1<1рТ (выделены фоном) 

ХJIМИЧССКИЙ I!, ВВОД 1. • ~еская 
сшпез стоо исход- ного мате- стоо проме- и очистка и 

ИОI'О мате- !" ... ,,,,,, АФС 
""'1 

дЛЯ В процесс продукта 

АФС 

АФС> выДе- I.~", .~ "''' Измельче- Воол п. Физическая 
ленные из (сбор) "il1<'" иие, смеши- иоro маТе- и очистка обработка и 
источников на, жилко- вание и/или АФС 
жиоотного сти ИЛИ В Ilr 

,« 
" 1""" '111.'lЬная Ilr 

дения работка ства 

АФС. аьше- Сбор jl" .... ". t1 !ВООД 1 J:I, .. ФИ3И'lеская 
лснныс из нии иие и пер- ного мате· 11 очистка 'ОГ И 

источников оонаЧII.lьнаll r АФС l' 

1''''' .. " """. экстраКllИII в процесс 

ного 11, "Г 

ХОЖJ1ения ства 

• ',", . ИJмеЛЬ'lе- Дальнейшая Физическая 
ные экс- НI ние и обработка и 
тракты, ис- ооначальная упаковка 

экстракция 

I! качестве 
АФС 
АФС, со- Lttop 1'''''''''' ИзмеЛЬ'IС- - -стояшие ИЗ нии И/ИЛlI IIИС ~paC1 f1' 1_ И 

КУЛЬТИI!ИРО- раllИС) 

ных или ванис И 

1''''' I "'1' .""" В 
порошок 

У"" .. ",'" 
UfiVI Сп'" J 1<', 

'11''' 8ылеление ., . 
• &. ГИII: главного и вание. г клеток и очистка и 

фермента- '1ero "'. и/или 
"ОГ 

J' 

ция/культур банко!! кneТOK мектаuия 

а кдеток Клеток 

",.. ", с ПОДilеРЖ.I- 80011 кneroK n. Физическая 
CKI!II банка !!анне" в и очистка и 

MeHTdIlHII» Клеток кпеток фермента- упаковка 

д,1SI "I'V"", ЦИИ 

IЮДСТIШ 

А(ЬГ' 

УСИЛЕНИЕ ТРЕБОВАНИИ ОМР-
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CтporOCТb СЛСДОВl:IНИЯ требованиям GMP должна возрастать ОТ 
ранних стадии производства АФС к завершаюшим стадиям техноло­

ГИ'lеского проuесса, очистки и Тезис о возрастании или 
убывании требований GMP носит в известной степени условный 
характер. Требования к качеству, контроль и документальное 

оформление должны быть с самого раннего 

Главное условие - соответствие исходных материалов задаШIЫМ 
требованиям, причем это соответствие должно быть неизменным. 

Для этого следует выполнять несколько условий: 
- нужно использовать только хорошее сырье (исходные матери­

алы АФС); 
- технологический проиесс, помещения и оборудование должны 

обеспечивать постоянство качества продукции; 

- персонал должен быть обучен и должен соблюдать правила 
работы и поведения; 

- на IlреДllринтии-производителе материалов должен быть 

НaJlюt(ен сквозной контроль, наtlиtJaЯ с пеРВИ'IНЫХ материалов и за­
канчива~1 готовой продукuией, т. е. должны выполняться вее требо­

вания к нормальному производству. 

3.2.3 Разработка и постановка на пронзводство 

Проuесс со:щания исходных материалов проходит ряд стадий: 

Разработка - ПостаН08ка на nРОUЗ80дство - Серuйное nроизводство -
Использование для nроизводства готовых лекарственных средств 

Соответствие АФС, ее характеристик и стабильности 
заданным требованиям закладывается в процессе разработки. 

Для этого нужно: 
1) ознакомиться с проиессом розрабоm"u; 
2) убедиться, 'по есть промышленная, а не кустарная mехноло-

ZIlЛ произtюдства АФС, которая отработана опытных и устано-
ВО'шых сериях, и это подтвержлено протоколами испытании. т. 

процесс npoMblUl/teHHOгo npouзводсmво тоже отрабordН (серийное про­
мышленное произtюдстtю отрабатывается на установочных сериях); 

этого смотреть произвоДСТtю бесСМblсленно; 
проверlПЬ СОМО nроuзвoiJсmво на соотвстствие G М Р. 

Конечно, есть известные и хорошо зарекомендовавщие себя 
ПРСДПРИЯТИЯ-ПРОИЗВОllители АФС, но не меняет общего подхода. 

Технологический процесс быть разработан так, чтобы 
АФС rlроизводилась из материалов и в условиях, обеспечивающих 
ПОстоянство характеристик АФС 11 соответствии с заданными требо­
ваНИЯМI1. Он быть oQюрмлсн В необходимом для nn~n_ 
стаВJIСНИЯ в налзорные органы. 
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Проuесс бьrrь проверен и откоррсктирован на 

опытного Отчет о разработке процесса должсн содср-
жать указание на критические параметры, по которым выпол­

няться аттестаuия процесса в серийном производстве. 

Ка" проверuть К/llfество разра(Jот"u АФС? 
В настояшее время готовится Руководство IСН QII "Разработка 

и произоодство субстанций лекарственных средств (химичсских и 

биотехнологических/биологических материалов)>> «Deve/opmenl ond 
Manu/octure 0/ Drug Subsfonces (Chemico/ Entities ond Biotechnologi­
cal/Вi%gico/ Enlilies)>> [40]. раСllространяюшееся на АФС, в том чис­
ле получаемые химическим синтезом или с помощью биотехноло­
гии. 

Действует Руководстоо ICH Q8 (R2) «Разработка лекарственных 
CP<~ДCTB» - «Phormoceutica/ Оеуе/орmеnt,} по разработке готовых 
форм. которое дает определения критическим параметрам и допу­

стимым пределам. уtlИТЫвая свойства материалов и параметры про­

цесС8. 

Эти руководства обшие требования. 
Проверить качсство разработки конкретного материала можно 

по Отчету о p03piloom"e АФС. 

Элемеиrы Отчета о разработке АФС 

1. Введение: 
А) Содержание; 
В) Обшие о программе ра:lрабо1ГКИ и полученных 

С) Характеристики АФС: 
- химические характеристики; 
- токсичность; 

- данные о загрязнениях; 
- терапевтический эффект; 
ТPf:ООваJ:.IИЯ безопасности. 

О) Заключительная часть: 
- данные О разработчиках; 
- данные о разработки (отдела); 

ди}{ны�e о РУКОВОдИтелях ОРГаНИзации. 

История разработки 

Лабораторные серии: 
- данные о ре<lreIЮ<lХ, и пр.; 

- блок-схема npouccca СИJНТf!за; 
описание произведенных серий с указанием их суше-

ственных характеристик и возможных тр~!дн,ОС1'СИ: 

- данные о их заВИСИМОСТИ и 

ПР!:ДС.лах изменения; 
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- реальные пара метры процесса и пределы их изменения в ла­

бораторных сериях для клинического использования; 

- данные о загрязнениях; 
- перечень характеристик оборудования для производства лабо-

раторных серий; 

- обнаруженные различия между сериями; 
- данные о критических проверках для этих лабораторных серий. 

4. Опытные серии: 
- блок-схема процесса синтеза; 

- описание процесса синтеза: 

• Спеuификации на сырье; 
• Данные об использовании регенерированных растворителей 
и маточных растворов; 

• Синтезированные промежуточные вещества; 
• Данные об основных промежуточных веществах; 
• Виды внутрипроизводственного контроля : времени реакции, 
температуры, давления рН и т. д.; 

• Стадии процесса, например, кристаллизация, удаление во­
ды, измельчение, сушка, смешивание, реакции синтеза (фер­

ментации); 

• Копии протоколов серий; 
• Проекты спецификаций, которые могут быть пересмотрены 
после дальнейшего изучения; 

• Результаты контроля как химического, так и физического; 
• Данные о загрязнениях. 

5. Рекомендации для серийного производства: 
- детали процесса синтеза с обоснованием завершающих операuий; 
- обоснование проведения внутрипроизводственного контроля в 

определенных точках для контроля синтеза и очистки АФС; 

- указание на процессы, например, измельчение, сушку и 

смешивание, которые должны быть аттестованы при переходе на 
серийный выпуск в промышленных масштабах, исходя из влияния 

этих процессов на химические и физические характеристики АФС; 
- оценка любых возможных отклонений в сырье, оборудовании 

или процессах между сериями для анализа в промышленном произ­

водстве. 

6. Биоэквивалентность: 
- эквивалентность продукции для аттестации процесса про­

мышленного производства и серий, используемых для анализа гото­

вого лекарственного средства: 

• данные о загрязнениях: 
• морфология частиц; 
• распределение размеров частиц, их форма (игольчатость) и 
площадь поверхности; 

• плотность; 
- данные о сериях для анализа биологической идентичности и 

псречисленныс выше своЙстrnl. 
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7. Стабильность: 
- данные о видах упаковок. использовавшихся ПР~1 анализе; 
- темпера1)'р8 и W1ажиость; 

- результаты 

о заг.рязнеJfИЯХ; 

- аттестованная методика; 

- данные об испытаниях на срок годности ИЛИ повторных 

испытаниях. 

8. Выводы и заключение 
- стратегия разработки субстаН11ИИ: 
- опыт разработки; 
- рекомендованный путь ("ш"ТО'·""· 
- способность (IРО11Ссса надежно ЛРОИ:JI:IOДИТЬ АФС С пocroЯIШЫМИ 

ха~laЮrepiИcrию~ми и чистотой. 

Этот отчет нужно проверить и оценить при аудите поставшика 

АФс. В отчете должно быть указано. с какой стадии предъявляются 
требования GMP (таблица 1). 

Инспектор. лроверяя ПРОИ380ДСТВО леК<:tретвенных 

средств (ГЛС). должен IlРОверить. на основании чего выбран данный 
пocrавшик АФС и как был рассмотрен отчет о разработке. 

РlIбomll е n«m1l6щиl«lМи (nocpeдHuкaми) 
При поставке материалов посредником, нужно рассмотреть: 

- как он проверил производителя АФС; 
- его склады (если есть); 

- документацию; 
- персонал и пр. 

3.2.4 Производство АФС 

Обшие требования к производству АФС даны в Части 11 ГОСТ 
Р 52249-2009. Рекомендации по зашите от загрязнений приведены в 
руководстве ISPE по производству АФС 1411. 

Этот документ прсдусматривает три УрОВШI зашиты матеРJ1алов 
и АФС в ПРО11сссе производства. В таблицах и 3.3 даны рекомен­
дации по меТОIШМ зашиты в соответствии с этим руковолством И 

сложившейся практикой. 

Эффективным срелством защиты от перекрестных заГРЯЗllении 
и зашиты от вредных lleшеств являются перепады дав.пения иv.',/i'f 

В производcrвe стерильных АФС ш~решщы дамения для 
зон с различными кл:ассами чш .. "тоты. 
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ТаБЛUЦll 

Уровни зашиты IJРИ ПРОИЗВО.llстве АФС 

назна'lения 

зоны 

емые зоны 

порядок экс-

скос "\РАТ"П ..... И ПО'!JДf~р»:а 

зашита с ОТКРЫТЫМИ 

от перскрсстных IlроцеССЗМI1 ИЛI1 кратко­

временно ОТ]iф~IIВ<llеJ\lЫ 

lеЦIVlальнь~е тре­

бования к окру­
жающей среде, 

защита от перс­

крестных и мик­

роБIЮ1l0ГИ'IССКЮ( 

,)i;\IIC!JШi;\Ю1ЩI1С операuии 

по и 

Могут выполняются 
R чистых 

(ЧИСТЫХ зонах). 

ТаблUl{О 

ФИЛЬТРЫ и перепмы .IlЗR;lСНИЯ при производстве АФС 

11 

ypoвellb 3 

за[UИ1'Ы ПООl1vкrа не 

БVIIOТI~SI ДЛЯ зашиты КОНдИ­

uионера предусматриваются 

04. 
защиты продукта преду-

как I\.!ИНИМV'М 

фИJlЫРЫ F7. 
Н ЕРд* фильтры (например. 
НI в 
многономснклаТУРНОJ\l про­

изводствс при рсuиркуляuии 

ВОЗ'ЛVX.а. При не(:ЮХIDДJI'<~~~' 

дШl 

фильтра последовательно. 

ления (например, в мноюно­

менклзтурном ПРОИЗ(ЮДС1'ВС, 

3.2) или примснсние за­
крытою 

При произвощ;,:тве сильнодеи­
стнуюших сyбt'Танuий преду­
СМЯТI1IНL1СТСЯ отриuательный 

l1eperlall давления, 

*НЕРд фильтры УД'ЕР}!КИIЩКП только частиuы и не защишакп от ток-
I! 11 парах. 

•• Д~SI зашиты продукта может предуематриоотьси разделение зон 110-

токами lюздуха (РИС. 3.1). 
3H:I'II~H~le перешша Jlавления ранно 15 Па, 

в КРИТИ'IССКИХ зонах MOryт примсюпъся укрытия С однонаllрап­
ленным IIОТОКОМ IЮЗ.llуха (JlаминаРllые зоны). 
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Защита ит пере"ресmных 3tli!РВЗlleнuii 
Требования к защите различаются для СllеUИaJlИЗИРОВШШЫХ 

производств, один продукт, и многономеНl<латур-

ных производств, 

В первом случае реUИРКУЛЯIlИЯ не может привести 1< 
грязнснию продукта, во втором - Частиuы продукта могут 
оседать на стенках ВОЗдуховодов и попадать в следующий продукт 
даже через НЕРА фильтр, который не идеален и обладает ограни­
чениой эффективно,,'Тью. Это 'по при выпуске раЗНОJ1 
продукuии в одних и тех помещениях реUИРI<УЛЯUИЯ недопусти­

ма. Она возможна при напичии обоснования и отсутствии опасности 

перекрестных загрязнений. 
Потоки воздуха должны быть организованы так, чтобы ими не 

переносились частиuы из одного реактора в другой (рис, 1), 
Другим примером является применение принuипа «чистого кО­

рилора» (рис, 3,2), В корилоре под.держивается избыточное давление 
по отнощению к рабочим помещениям 10-15 Па, 

В крупносерийных произоодствах организуются спеuиапизирован­
ные иеха с физическим разделением зон произоодства разных проме­

жуточных продуктов, В этих оеновными причинами перекрест­
ных загрязнений могут быть переонал, матсриалы и ООЗllУХ, поступаю-­

шие из окружаюшей среды. Защита от этих загрязнений обеспечивается 
мерами гигиены персонапа, правильной организаuией теХНOJюги'tеских 

потоков материалов, персонапа и пр" решениями по вентиляuии И 

КОИDиuионированию, обработкой тары и упаковки и пр. 

Приток 

13ытяжЮ!l 

Рис. 3.1. Защита от пере крест-
вых загрязнений счет направ-

ления потоЮ!l (см. стрелки) 

Вытяжка Вытяжка 

15 Па +15 Па 

15 Па 15 Па 
+30 Па 

Рис. Чистыи коридор С избы-

точным давлением. Стрелками НО­
казано нап~tl1I1СНИС потоков OO~l1Yxa 
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Устройства забора наружного воздуха и вытяжные отверстия по 

контуру здания должны быть расположены как можно дальше друг 

от друга. Если это невозможно, то следует предусматривать филь­

трацию приточного или вытяжного воздуха. В производствах бета­

лактамных и других сенсибилизируюших АФС следует предусматри­
вать НЕРА фильтры. FDA США рекомендует организовывать кон­
троль наличия бета-лактамных соединений и за пределами здания. 

Материал воздуховодов 
Для ранних стадий производства используется, как правило, 

оцинкованная сталь. Для уровня 3 используется оцинкованная сталь, 
если на входе в помешение установлены НЕРА фильтры. В против­
ном случае рекомендуется применять нержавеющую сталь. Воздухо­

воды нельзя окрашивать. 

Микроклимат 

Следует предусматривать контроль температуры и влажности с 
регистрацией их значений. Нужно иметь в виду, что в сухом воздухе 

усиливаются действие электростатического эффекта и связанные с 

ним последствия (опасность взрыва, оседание частиц на поверхно­

стях и пр.). 

В широкой практике для контроля перепада давления использу­

ются не только визуальные дифференциальные манометры с записью 
показаний в журнал, но и организация автоматического контроля. 

Требования к пару 

Для увлажнения воздуха в кондиционере следует использовать 

чистый пар. Пар не должен содержать масел и химических соедине­
ний, от которых НЕРА фильтры не зашишают. 

Аттестация nроизводств АФС 
При аттестации следует обратить внимание на критические ста­

дии производства АФС (FDA Draft Guidance/or Industry. Manu/acturing, 
Processing ог Ho/ding о/ Active Pharmaceutica/ Ingredients), в частности, 
следует: 

1) Учесть основные свойства АФС, включая химическую чисто­
ту; количественные и качественные данные о загрязнениях, физиче­

ские характеристики (размер и форму частиц, отклонения формы 
частиц от заданной, плотность), содержание влаги и состав раство­

рителей, однородность, микробиологическое качество; 

2) Установить параметры процесса. которые могут повлиять на 
критические свойства дФс. Критические свойства должны быть 
определены и обоснованы на стадии разработки и подтвеРЖдены n 
опытном и серийном производствах; 
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3) юменения "ФИТИ'JССКОГО параМСТР,I, 

который предполагается контролировать в ПРОllессе производства. 

Эти данные определяют на разработки и лабораторного 
(опытного) произволства. 

Эта МыСЛЬ подtlерки в руководствс 'СН О7А 110 АФС: 
«Значения критических парамстров должны быть, как правило, 
определены на стадиях разработки И1lИ по данным опыта проювод­

ства так, чтобы обеспе'IИl3алась неизменность cBoi1cTB АфсJi). 

Основой аттестаuии производС'rва АФС является: 
- ОШ1сание реакuий химического СИlпеза: 

- nallHble о критических теХIIOЛОГИ'lеских операuиях: 

- указание стадии очистки; 

- данные о загрязнениях; 
- результаты контроля в лаборатории. 

В США инспектирование производств АФС проводится по ру­
ководству FDA «Active Pharmaceutical JlIgredient Manu/acttJf'eГS'> [53]. 

З.З Вспомогательные вещества 

Вспомогательные (excipients. аuхШагу substances) -
не относящиеся к АФС, но входящие в состав лекарствен­

ного средства и оиененные соответствующим образом на безопас­
ность. Назначением вспомогательных веществ может быть: 

- защита создание объема лекарственного средства, 
обеспе'Jение и биодоступности; 

- облегчение распознавания продукта; 
- усиление любых других свойств в ПШ:IНе общеи безопасности, 

эффективности, сохранности или применеlШЯ. 
Эти вешеcrва могуг служить вспомогательным средством IJ про-

изводстве среДСIJТВ, быть стабилизаторами, консерваll-

тами, растворителями, и т. 

В Европейской Фармакопее под вспомогательным веществом 
Понимается СОСТВВ.Тlяющая лекаретвенного которая 

не Относится к АФс. 
Вспомогательные вешеСТlJа входят в состав праКТИ<IССКИ 14ССХ ле­

карственных форм: и капсул, форм ДJlЯ внугрсннего 
ПРИМСIIСНИИ, мягких форм, препаратов дJlЯ (ШРУЖIlОГО применения, 

ГЮЗ(1ТОРИСН, парентеральных ПРСlJаратов и аэрозолей. К'1"ССПЮ 
J1CKapCТI4CtiHOГO средства во MHOIOM зависит качества IlCпомога­

тельных l4Сществ: размеров 'I.IСТИЦ, фракциошюго состава и IIЛОщtШl1 

ПШ4СРХНОСПI 'ШL'ТИЦ. Сосnш и своikпш вспомоштсльных IICШССТI~ 
трсбl)l~IШIЯ~,I. ОбеСПС'lИть ::по со­

IIРОИ:ШОДИТСJ1Я IICIЮМШ1.1ТСЛI.ных IlCшеСТII, а про-
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верить стабильность производства ~ залача произоодителя готового 

лекарственного средства, ИСПОЛЬЗУЮlUего эти вешества. 

Фармакопея Соединенных Штатов USP (1078) 1541 требует 

контроля произоодства вспомогательных вешеств, контроля измене­

нии от серии к серии и от произоодителя к производителю. Это 

несомненный шаг по сравнению с ЕвропоИ. Вспомогатель-
ные вешества, так как и ДФС, н состав лекарственного 
средства, могут вступать в реаКLiИЮ, должны быть 'IИСТЫМИ, а их 

произволства также лолжны соотнетстоовать требованиям GMP. 

GMP О/lЯ проuзводства всПОJlfОlателЬNЫХ веществ 
Раздел USP (1078) и называется: «Good Manufacluring Praclice 

for Bulk Pharmaceutica/ Excipients» ~ «Лравила ПРОИЗ00ДСТва вспомога­
тельных в Он устанавливает требования к 

процессам, документаЦИl1, прослеживаемО(."ти обору­

дованию, контролю и пр. с целью гараlпирования их соответствия 

трсбоваНИflМ к качеству, чистоте, безопасности и своему назначе­
нию. 

Раздел COCтaBJleH с учетом: 
- Рукооодства ВОЗ по GMP вспомогательных вешеств 

WHO GMP Guidelinesjor Excipients, 
- GMP фармацевтических вепомогательных вешеств в VCI./''''-

форме Междунаролного совета по фармацевтическим вспомогатель­
ным вешсствам ~ «/n/ernationa/ Pharnlaceutical Excipients Соиnсil 
(/РЕС). Good Manufaclurillg Practices Guide for Bulk РhШ'mасеuliсаl Ех­
cipiems» и других документов. 

Ot:повпые npUNI(UnW GMP О/lЯ вСПОJlfогатедьпых веществ: 
1. Контроль посторонних включении и загрязнений. 
Лроизволитель rOTOBbIX лекарственных средств, как правило, не 

очистку вспомогательных всшеств, и содержашиеся в них 

загрязнения попалают в готовыи продукт. Несмотря на что вспо­
могательные вешества во многих случаях производятсн на химиче­

ских произоодствах в закрытом оборудовавии, необходимо преду* 
сматри от загрязнении окружаюшей среды. 

Характеристики и вспомогательных веществ. 
Производство ВСlюмогатеЛЫIЫХ вешеств должно быть также ста­

билыlЫМ и обеспе'lИВа1Ъ неюменныи COCT~IВ лекар(.'Твснного сред­
согласно спецификации. Это особенно важно для производства 

стерильных и апирогенных вспомогательных веществ. 

З. Неизменность вспомогательных вешеств от серии к 
серии и контроль изменении. 

При постшюнке вспомогательных ве[цес:гв на произоодство ТСХ-
J-Юлоги'lССКИЙ llроиесс может меняться. Это учитываться си-
стемой КОНТРOJIfI изменении. 
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4. На каждую серию должен оформляться протокол серии. Весь 
процесс производства и КОНТРОЛЯ качества должен прослеживаТI,ся 

по протоколу серии. 

Требования GMP вспомогательных вешеств аналогичны тре-

бованиям GMP к производству АФС и ГЛС и распространяются 
- документацию и контроль изменений; 
- ответственность и планирование; 

- персонал. его подготовку и гигиену; 

- здания. помешение и оборудование; 
- технологические материалы (воду. пар. газы), компьютерные 

системы и инфраструктуру; 
- зашиту от насекомых. грызунов. птиц и пр.; 

- уборку, контроль пара метров окружающей среды. вентиляцию 

и коцдиционирование, освешенис, дренаж и пр.; 

- производетво и склады; 

- реадизацию продукции; 

- анализ недостатков и работу rю их устранению; 
- проведение с указанием контрольных 

Аудит nрои180iJителя всnомolателыfых веществ 
Производитель готовых лекарственных средств должен прово­

дить аудит поставщиков (производителей) вспомогательных веществ 

аналоги"lНО аудиту дЛЯ АФс. Рекомендации по проведению такого 

яvпuт,;, даны в приложении I к USP(1078> !541. 
в США производитель вспомогательных веществ должен иметь 

документ, в котором указано, с какой стадии процесса действуют 

правила GMP. Контроль требуется не везде и не везле он возможен. 
но производитель должен указать КРИТИ'lеские точки процесса, в ко­

торых отбираются пробы и про водится анализ. 

При аудите (инспекциях) проверяются: 
- присвоение ицдивцдуального номера серии; 

- ведеиие протоколов серий, журналов и другой документации; 

- подтверждение соответствия проuесса требованиям GMP, 
начиная со стадии, с которой эти правила пеЙСГВ\IКУГ: 

- подтвержuение того, что в серии отсутствуют материалы из 

других серий; 

- документацию об отборе проб, показывающую, что пробы 
отобраны в соотвеТСТВИ~1 с планом отбора 11 роб, Г'арантирующим 
представительносТl, проб; 

- документаuию об анализе проб обосНОlШнными методами; 
- данные о стабильности вспомогаТСIl!,НОro вещеСТIШ, подтвер-

ждающие его годности. 
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Сертификат анализа вспомогательных веществ 

Статья USP (1080) устанавливает требования к сертификату ана­
лиза вспомогательных веществ. Структура сертификата: 

- Заголовок, в котором указывается наименование производите­
ля, наименование вспомогательного вещества с установленным обо­
значением, 

- Основное содержание (номер серии, дата производства, код 

или номер продукта, срок годности и пр.); 

- Результаты анализа и заключение с выводом о соответствии 

производства требованиям GMP. 

Вспомогательные вещества должны быть безопасными, в том 

числе биологически безопасными. Статья фармакопеи Соединенных 
Штатов USP ( 1074) содержит рекомендации по оценке биологиче­
ской безопасности новых вспомогательных веществ . Предполага­

ется, что безопасность уже использующихся вспомогательных ве­
ществ уже доказана. Эти рекомендации распространяются на про­

изводство вспомогательных веществ для лекарственных средств, 

предназначенных как для человека, так и для животных. 

3.4 Выбор постаВЩИКОВ 

к выбору производителя и/или поставщика исходных материа­
лов следует подходить в высшей степени тщательно. От этого зави­
сит вся дальнейшая работа . 

Исходные материалы 

ГОСТ р 52249- 2009, Часть 1, указывает: 

5.25. Обеспечение исходными материалами является ответствен­
ной операцией, ТРебующей полных сведений о поставщиках. 

5.26. Исходные материалы следует закупать только у утвержден­
ных поставщиков (указанных в спецификации) и, по возможности, 

непосредственно у производителей этих материалов. Требования к ним 
должны быть указаны в спецификациях на исходные материалы, 

утвержденных производителем лекарственных средств, и согласованы с 

поставщиком. Все вопросы, связанные с производством и контролем 
исходных материалов, вт. ч . работа с ними, маркировка, упаковка, по­

рядок предъявления рекламаций и отклонения, должны бьгrь согласо­

ваны между производителем и поставщиком. 

Следует проводить оценку и аудит поставщика, затем его кон­
троль в ходе дальнейшей работы . Заказчик материалов должен про­

водить контроль документации и контроль каждой серии поступив­
ших материалов. 
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"оставlШ из-за рубежа 
До 1991 Г. мы имели мошные произволства АФС. которые обес~ 

ПС'IИВали наши потребности и поставляли АФС на экспорт более 
чем в 100 стран мира. Затем Россия почти полностью потеряла соб­
ственнос производство АФС и к настояшему времени на 85% по-
крывает свои потребности счет импорта. 

Это не просто плохо, это опасно. 
Говорят, что российская промышленность АФС не выдержала 

конкуренции стран, производяших дешевые АФС по иене в три-
четыре россииской. 

Остановимся на этом звучашем доводе подробнее. 
Что можно сраlшивать по иене? - Можно сравнивать только 

продукuию одинакового качества. это ясно каждому. Нельзя срав­
нивать по иене надежный. безопасный и экологически зффеКТИШIЫЙ 
автомобиль с транспортным срелством на отравляюшим 

окружаюшую среду и опасным для всех. 

Советская промышленность проюводила субетанuии высокого 

качества. Это подтверждается высоким объемом экспорта. 
Кто и как проверяет кa'lecтвo импортируемых субстанuий сейчас? 

Как вообше можно говорить о качсстве импортируемых субстанций, 
если их проверяет никто? 

Ответ ясен: ни о каком качестве говорить нельзя. 

Cpa8Нaвamь можно тOllЬКО cpaBHUМoe. Высокос качество наших 
прежних субетанuий и контроль ИХ ПРОЮВОДСТ80М никак нельзя 
сравнивать с «зарубежным» уровнем. У нас качество было выше. 

Производство АФС потеряла не только Россия. 20 лет назад 
США и другие страны производили АФС, 13 основном, сами. Сейчас 
ВВОЗ)IТ из Юro-Восточной Азии. 

Но проводить параллель России с западны�ии странами нельзя. 
В российской глубинке люди готовы работать за 300-400 Евро в месяц. 
ЭТО в 10 раз чем в Европе и США Например, в Финляндии 
средняя заработная плата у МУЖ'IИН сocrdвляет более 3 тыс. Евро. 
Мы вполне могли конкурировать с Азией, вьшускаи АФС более 
высокого качества в соответствии с амр. 

мы потеряли не только лекарственную независимость. Мы по­
теряли независимость в получении исходных материалов даже для 

ГЛС, что производим сами. 
Это - угроза безопасности страны. Ситуаuия. когда практичеСК~i 

BCJI фармацевти',еская промышлеflНОСТЬ з<шисит от одной-двух зару­
бежных (,7ран, неприемлема. 

Во веех странах на рынке правит препприниматели, ~IСХОдЯ из 
собствеНIIЫХ ПОllИl\.шемых интерссOl!, заБЫI~'1Я о соuиальной 
стороне (заНИТ()(,7И собствеюlOГО населения) и безопаСIIОСТИ евоей 
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Что же правительства, которые должны быть выше интересов 
предпринимателей и должны заботиться о других сторонах? - Эти 
праШlтельства не ничего. 

Стратегические вопросы обеспечения лекарственными сред­
ствами и материалами их производства - дело слишком ответ­

ственное, чтобы отдавать его на откуп бизнесу. Этот бизнес ничего 
видит своего носа, точнее, кармана. 

Uель производства - извле<lсние прибыли, а не решение поли­
ТИ<lсеких И социальных вопросов. Для этого ссть государство. Оно и 
должно регулировать бизнес, \Iтобы он не только сеБSI. но 
и в интересах своей страны. 

Международная кооперацин и разделение труда - дело прогрес­
сивнос. Но до определенной поры, пока оно не приходит в критиче­
ское противоре4ие с национальными интересами страны, желаюшей 

быть достоиной и независимоЙ. проблема выходит за рамки тех­
нической публикации, но обойти ее молчанием нельзя. 

Себестоимость ВЫСОКОКЗ\lественных исходных маТСРИ!L'10В выше, 
4СМ других. Здесь снова, как и с производством готовых лекарствен­
ных средств, возникает противоречие интересами извлечения 

прибыли и производством безопасной и эффективной продукции. 

«Дешево куnить, дорого nродоть, чтоб поменьше дать. а побольше 
6зя'ть». не только шутливые куплеты из спектаЮIЯ «Ханума,). 

Это закон экономики. У производителя готовой продукции всегда 
будет соблазн взять сырье подсшевле. Чтобы этого соблазна не было, 
госуларство устанавливает барьер - требования к исходным матери­

алам, которые производитель должен выполнять, выбирая и оцени­

вая поставшиков. 

Лроизводитель должен знать качество исходных материалов, 

кто и в каких условиях их ИЗГО,dВЛЮШСТ, и умсть доказать, 

что оно соответствуст нужному уровню. Это понимают рубежом. 
В Китае запалные mlборатории. которые проверяют качество 
субстанuии на В результате кому-то идут хорошие материалы, 

а кто не контролирует Ilоставщика, - остальное. 

3.5 ПеРВИЧllые Уllзковочные материалы 

Лродукт И lIервичная упаковка связаны неразрывно. ЛеРВИ'шан 
уn:аК()ВI<:З находится в непосредственном контакте с продуктом. Она 

не должна изменять его СВОЙСТ8, 8НОСИТЬ заrpязнения, 8 том числе 
микробные, обсспс'шшпь сохранно(.'Ть продукта. Лсрвичные 
УПЗКО1Ю'шые матери;UlЫ должны БЫТh совместимы с продуктом и 

ХНIDЛ.JПI'lе:ским оборудованием (линии Iшполнения, установки 
.. " ... " •• фmlКОIЮВ и пр.). 
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3.5.1 Первичиые упаковочные материалы - Европейская Фар­
макопея 

Общие требования к обеспечению качества при производстве 

первичных упакооочных материалов ГОСТ Р 53699-
2009 <,Первичные ynaKOOO<IHbIe материалы лекарственных 

средств. Частные требования по применению ГОСТ Р ИСО 9001-
2008 с учетом правил ОМР». Стандарт содержит множестоо искус­
ственных формулирооок области ИСО 9000, но, тем не менее, от­
ра;.каf:Т общий ОМР. Он предусматривает аудит поставщиков, 
подготовку персонала, аттестаuию проиессов, аудит (са­
моинспекuии) и пр. 

В Европейской Фармакопее для обозначения упаковочных ма­
териалОR применятся термин «контейнер') - «соntа;nеГ». Под этим 
пони мается предмст, который содержит продукт или предназначен 

него и КОТОРЫЙ находится или может находиться в непосред-

ственном контакте с продуктом ([23]. 3.2). Укупорочный материал 
также являетея первичным упакооочным материалом. 

Материал не должен влиять на содержимое, приводя к измсне­
нию его характеристик за допустимые предслы. 

Европейская Фармакопея устанавливает требования к следую­
щим первичным упакооочным материалам: 

- материалам из стекла (флаконы, бутылки. ампулы и пр.); 
- материалам из пластика, в т. ч. для оодных инфузионных рас-

творов; 

- стерильным пластиковым контейнерам для крови человека и 

компонентов крови; 

- пустым стерильным контейнерам из поливинилхлорида ДНЯ 

крови человека и компонентов крови; 

- стерильным контейнерам из поливинилхлорида для КроliИ че­

ловека, содержащим раствор антикоагулянта: 

наборам трансфузии крови и компонентов крови; 
- стерильным одноразовым пластиковым шприuам; 
- резиновым укупорочным контейнеров 

оодных растооров, порошков и ЛИОфИJlизированных порошков. 
Даются требования по числу раз использования (одноразовый. 

многоразовый), прозра"ности. абсорбируюшим и другим соойствам, 
физико-химическим параметрам и методам контроля. 

JНотеРОILIIОВ из cmelt.iUl. в числе прочего. приведены требо­
вания к I'ИДРОJJитической стабильности. выражаемые в сопроти 
нии выделению растворимых минеральных веществ в ооду при orlpe­
деленных условиях контакта ВНУ1РСННСЙ поверхности контейнер" 
или rpанул стекпа с водой. ГИДРОЛlпиt[еска~1 СТdБИЛЬНОL'ТЬ оuенива-
eTCSI 'гитршшнием щеЛО'lеЙ. 
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Стекло не должно выделять вешеств в количествах, способных 
оказать RIlияние на стабильность продукта или представлять риск в 

плане токсичности . 

Внутренняя поверхность стеклянного контейнера может прохо­
дить специальную обработку с целью улучшения гидролитического 

СОПРОТИRllения. гидрофобности и пр. Может предусматриваться и 

обработка наружных поверхностей, например, для уменьшения тре­
ния и повышения сопротивления к истиранию. Обработка наружных 

поверхностей не должна приводить к загрязнению внутренних по­

верхностей . 

Контейнеры для водных растворов должны проверяться на вы­
деление мышьяка. Для цветных контейнеров следует проверять 
спектр пропускаемого света. 

Основа хорошего стекла закладывается качеством сырья (песка), 
методами его обработки, химическим составом стекла и процессами 
производства контейнеров. 

Материалы из пластика 

Эти материалы могут включать добавки, при этом не допускает­
ся выделение вешеств, влияюших на продукт. 

Наиболее широко используется полиэтилен (с добавками или 
без них), полипропилен, поливинилхлорид, полиэтилентерефталат и 

полиэтилен вин илацетат. 

Состав и свойства добавок определяются типом полимера, про­
цессом производства и назначением контейнера. К добавкам отно­
сятся антиоксиданты, стабилизаторы. пластификаторы, лубрикаторы 

(смазки), красители и модификаторы. 

Для выбора пластикового контейнера нужно знать полную про­
изводственную формулу пластика, включая все добавки, и учесть все 

возможные риски. При выборе пластиковой упаковки ДЛЯ конкрет­
ного продукта нужно учитывать следуюшее: 

- ингредиенты продукта не должны адсорбироваться на поверх­

ности контейнера и не должны мигрировать в пластик или сквозь 

него в значимых количествах; 

- пластик должен не выделять вешеств в количествах, способ­

ных оказать влияние на стабильность продукта, и должен быть не 

ТОКСИ'IНЫМ. 

При необходимости материал должен выдерживать стерилизацию. 

Для оценки свойств материалов используются различные мето­
ды контроля образцов, включая физико-химические методы анализа 

(контроль рН, изменения под воздействием света и пр.) и биологи­
ческие тесты, если требуется. 

Метод производства материалов должен обеспечивать их вос­
производимость в определенных условиях произоодства и исключать 
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ВОЗМОЖНОL'ТЬ nepeKpccTHoro загрязнения другими материалами или 
добавками. 

Важно, чтобы в процессс производства «(231, 3.2.2): 
- не было изменении в составе материалов относительно испы­

образцов; 

- не было изменений по сравнению с изroтовпением испытан-

ных образцов, ОТКJlOнений температуры при технологиче-

ских операциях или стерилизации; 

- не использовались отходы. 

ПостаВLЩ1КИ первичных упаковочных материалов также под."е­

жат аудиту. 

3.5.2 Входной контроль 

Производитель лекарственных средств несет ответственность 
перед надзорным органом за качество материалов и продукции, в 

том числе и первичных упаковочных материалов. С этой целью про­
изводитель отбирает пробы материалов для входного контроля и 

проверяет их соответствие заданным критериям. 

Примером хорошеro руководства по визуальному входному кон­
тролю материалов из стекла (кроме шприцев и ампул) явпяется тех­
нический OТ'leт РОД TR 43 148), в котором дана классификация де­
фектов рекомендации по отбору проб, установлению крите­
риев приемлемости и приведено множество примеров дефектов 
ной степени тяжести, обнаруживаемых при визуальном контроле (от 

сколов. трешин, неровностей дна до морозноro узора на горлышке 
флаконов). 

3.5.3 Возможные проблемы 

Проблемы с первичными упаковочными материа.:1ЗМИ 
ве:ще даже в работаюших по G М Р Одной из распро­
страненных проблем явпяется (разрушение) флаконов и шпри­

цев на линии наполнения. 

Прнмер 
На ОВНОМ из предприятий лолгое не могли установить при-

чину боя шприцев на линии наполнения 1471. На самои линии после 
BblnVI:K<J серии были остатки пользователем ВЫЯВJlя.:1ИСЬ скры­
тые дефекты, на предприятие шли рекламации. Первым деиствием 
ло увеличение ПРОf!eРКИ шприцев при входном кон-

РеЗ:УЛl,ТЗ1ra не ОЫJlО. З81'ем UblJli1 ПIJИI)бt!еТ,~Н<J автомз-
тичеекого контроля Llелостности шприцев. 

блему. 
Тdкже не решило про-

ИССЛfШОВ"li"lие ПРИ'IИН заняло восемь месяцев. В итоге было vссгя­
новлено, 'ITO допуски на размеры шприцев выхоnили за 

ков ЛIНШИ, Т. е. :элементов ШГlРИIUlI выходил за 



Материалы 83 

допустимые пределы, заложенные конструкцией линии наполнения . 

Таким образом, бой был неизбежным, запланированным, и его причи­
на крылась в несогласованности допусков на размеры шприцев по до­

кументации изготовителя шприцев и требований к разбросу размеров 

шприцев по документации на линию наполнения. 

Решить проблему удалось только после приобретения новой ли­
нии , совместимой с параметрами шприцев. 

Как видно из примера, причина боя стекла может быть пре­
дельно простой и заключаться в несоответствии параметров изделия 

и оборудования, в которое оно подается. Причина n роста , но по­
следствия ее серьезны . Если такое противоречие выявляется на ста­
дии эксплуатации, то возможны два варианта действий: 

- найти поставщика материалов, у которого параметры флако­

нов, шприцев и пр. соответствуют параметрам линии наполнения; 

- если возможности первого варианты исчерпаны, т. е. флаконы 

с лучшими характеристиками не найти, то требуется реконструкция 
оборудования или его замена на новое. 

Для исключения таких ситуаций нужно на раннем этапе, до 

приобретения оборудования, обеспечить соответствие параметров 

флаконов (и разброса параметров) требованиям к ним со стороны 

технологического оборудования. 

Это предельно просто и ясно. Никому не приходит в голову за­
ряжать ружье патроном не того калибра. Такая ошибка очевидна и 
несоответствие выявится сразу. А в производстве она может быть 

выявлена очень поздно, когда инвестиции сделаны и надо выпускать 

продукцию, а не простаивать в ожидании решения проблемы. 

Рассмотренный при мер выявил еше один недостаток в работе 
этого предприятия - несогласованность работы nодразделеllий каче­

ства, производства и инженерной службы. Каждое из них само по 
себе занималось «самоинспекциями», без обмена информацией. 

На стыках терялось все. Это очень распространенное явление. 
Работа всех служб должна быть согласованной, разбор трудных слу­
чаев должен проводиться только совместно. Пренебрежение этим 
простым правилом стоит дорого. 

Поверхности первичной упаковки , соnрuкасающиеся с nродУК­
том - критические. Для нестерильных форм они должны быть чи­

стыми, а для стерильных - стерильными . Чистота поверхностей 
важнее чистоты окружающего воздуха . 

Особую трудность представляет использование стерильных упа­
ковочных материалов, прошедших стерилизацию на месте изготов­

ления или в сторонней организации, по договору. Процесс стерили­
зации должен быть испытан, упаковка и транспортная тара должны 

гарантировать сохрансние стерильности при транспортировании и 

хранении в ТС'lение установленного срока годности. Особую пробле-
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му можet- представить подтверждение сохранения стерильности при 

импорте с учетом таможенных процедур_ 

Одним из 'rистоты являстся уровень общеro орга-
ничсскоro углерода, выделяемоro стеклом в раствор. 

"ример из практнки 
Мы столкнулись С интересным поставив из первых 

установок контроля общего органического в воде 800 
на нащ рынок. Предельно допустимая конuеН1J)ЗUИЯ тое в воде очи­
щенной и инъекuий - 500 ррЬ. Оказалось, что отечественные 
флаконы дают фон 800 ррЬ. т. е. значительно больше предельно 

_"\Я!<lе~ш отечественного флакона на импортный 

Фон импортных флаконов составляет 10-20 ррЬ. Использование 
флаконов с более высоким выделением органических веществ из 

должно быть запрещено, причем немедленно. 

3.6 Биотехнолоrия 

Производство био.110гически активных субстанций имеет свои 

четко выраженные особенности: 

- в процсссах участвуют материмы живой при роды - микроор­
ганизмы, они изменчивы в отличие от ХИМИ'lеских сосдинений, про-

цессы гибели и размножения микроорганизмов зависят от 
внешних может на состав и процесс 

очистки, условия могут меняться от серии к серии; 

- может потребоваться более жесткий контроль оборудования, 
материалов и окружающей среды дпя сведения к минимуму риска 

загрязнений; 

- на проиессы вдияет ряд пара метров, к изменению которых 

микроорганизмы имеют высокую чувствительность, продукт и про-

цесс могут быть охарактеризованы точно; 

- незначительное изменение условий может привести к нежела­

тельным и неожиданным изменениям субстанuии и roroooro продукта. 
Таким образом, главным отличием биотехнологии от химиче­

ского синтеза является ВЩJuа6ельность происсса. Он сильно зависит 
от количестна микроорганизмов. проиессов очистки и др. 

&е это относится IМК к субстанu,uям. так и к готовому nро-
оукту, получаемому метоОами 6иотехНOJlozии! 

Аттестаuия проиессов выполняется 
- демонстраuии стаБилыlстии и надеЖIIОСТИ проиесса; 
- оценки вдияния изменеllИ~1 пара метров проиесса на качеспlO 

IIРОДУКUИИ. 
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Эту оценку изменчивости надо начинать с разработки процесса 
приготовления суОС.анции. с клинической стадии. Может ОК<Е\заты::я 
что процесс не быть аттестован, и нужно начинать сначала. 

Как и везде, вначале построить диаграмму процесса 
(блок-схему). Дпя биотехнологии типовыми этапами ЯВЛЯЮТСSI: 

- инокулирование (В производстве вакцин); 
- ферментация (культивирование 
- сбор 

- фильтрация; 

- центрифугирование; 
- хроматография; 
- ВЫделение и очистка; 

- стерилизация~ 

- наполнение; 

- лиофильное высушивание. 
для каждого этапа должны быть указаны оборудование, исход­

ные и технологические материалы, необходимость проведения внут­

рипроизводственного контроля и его содержание, применяемые ана­

литические методы и контрольно-измерительные приборы. 

Нужно специализировать биореакторы по бактерий, 
дрожжей ИJIИ клеток млекопитающих дЛя исключения перекрестного 

загрязнения (подробно об исключении перекрестных загрязнений 
см. главу 4). 

3.7 Особенности материалов ДJIЯ вакцин 

Вакцины - в высшей степени ответственная продукция. 
Во-первых, вакцины должны быть стерильными и апирогенными. 
Во-вторых, они в живой природы или 

Производятся на их основе; 

В-третьих, основным потребителем вакцин являются дети. Дпя 
такой продукции никакие послабления недопустимы. 

Производство являстся СЛОЖНЫМ многостадийным процеееом с 
использованием многих исходных материалов. Подробно требования 
к производству вакцин даны в Европейской фармакопее. ЭтИМ до­
кументом следует РУКОВОД(,,'Т80ватьея при создании новых произ-

вакцин и оценке Oтe{leCTBetlHbIe документы 
устарели и пользователей. 

Рассмотрим в качестве "римера один ВИЛ исходных материалов -
куриные яйца, которые иеrЮЛbElУЮТСЯ в IlРОИ3ВОДСТВС гриrшозной 
вакцины. 
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ПО Европейской фармакопее допускается использование только 
яиц от SРF-стал кур (chicken flocks free /огm specijied po/hogens) - стад 
кур, свободных 01 специфИ'lеских патогенных микроорганизмов. 
Есть специальные правила формирования и содержания таких стад. 

Согласно 5.2.2 Европейской фармакопеи CТ'dДO - это ''Руппа 
птиц, содержащихся в одних условиях, уход за которыми осуществ­

ляет специально вьщеленныи дЛя этого персонал, не имеющий кон­
е не SРF-стадами и веществами, которые могут привести к 

инфицироваЮ1Ю стада. После того, как SРF-стало определено, в не­
го не добамяютея не SРF-птицы. 

Все материалы, используемые дЛЯ содержания SPF-cтaдa, 
ны быть стерильными. Оргаliизуется специальнос питание, искаю­
чающее попалание KYJYdM нежелательных микроорганизмов и т. д. 

Помещения ОРГ'ilНИЗУЮТСЯ в виде изоляторов или находятся под 

избыточным давлением с подачей воздуха через фильтры. Выполня­
ются специальные требования к периодическому контролю Здоровья 

птиц и многое другое. 

Это подход амр. Пру гой подход - это использование каких 

yronHO яиц и выборочный контроль на присутствие naToreHHblX 
микроорганизмов. Этот контроль крайне неэффективен и пропуска­

ет много инфицированных яиц (крайняя неэффективность выбороч­
ного контроля стерильности показана во введении к книге). Если 
так работать, то вакцина вполне может содержать вирус саркомы, не 
выявленный при контроле серии яиц. 

Высокая смертность в Роесии - прямое следетвие не-
выполнения в России цивилизованных требовании 1{ производетву 
вакцин. 

Интересно, что российская ветеринарная наука использует яйца 
именно от SPF-cтaд, закупая их в Европе. ВаtlЩ1НЫ ддя животных 
(по данным ВНИИЗЖ - Всероссийского научно-исследовательского 
института зашиты животных) про изводятся из таких яиц. 

Это хорошо. Но и горькая ирония - в Роесии ветеринары о 
животных заботятся больше, (leM те, кому поручено - о 

Итак, первым и эффективных ле-
карственных средств является использование хорошux исxoiJных и 
упаковочных материалов. Без этого нет смысла СОЗдавать систему 
документации, приобретать хорошее оборудование, испьггывать его 
и пр. Если это делать при плохих материалах, то производство "\111"" 
устойчиво и гарантированно производить негодную продукцию. 

Хорошие материалы - обя:)атсльное требование GMP. 
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ПРОИ3ВОДСТВО 

4.1 Схема IIРОИ3ВОДСТва 
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Под IlJЮll3водсmвом понимаюrся все операuии и ВИДЫ контроля, 
связанные с получением. приемом и обработкой исходных материалов 
(технолоrnческие пронессы), упаковкой, выпуском в реапизацию, 

хранением и отгрузкой лекарственных средств [1]. Таким образом, в 
понятие <,производство,) все операuии от получения 

лов до отгрузки готовой продукции. Аналоrnчное ПОНИМЗllие В этот 

термин вклалывается и правилам и cGMP США Схема производства 
лекар(;твенных средств показана на рис. 4.1. 

В отеtlественной лрактике понятие ~производство}> может иметь 
более узкий смысл, оrpaничивая его интервалом от получения мате-
риалов цехом до сдачи продукuии готовой продукции. 

Технологические операuии следует ВЬШОЛНSIТЬ согласно I1РО­
мышленному регламенту и инструкциям, требованиям GMP, других 
нормативных документов и требованиям, устаНOIыенным при реги­
страuии лекарственного средства. 

r--------------r----------------------r---~--~-----1 с ___ .... _. '1 "_JlC_ 11 I 
1', 11 1 

I 1, 1I1I,'pI' 11 I 
I *. flpОИ:Н1цm:П1смныi 11 • 
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Рис. 4.1. Схема производства лекарственных средств 

ОСНОВНЫМИ этапами производства являются: 
- прием материаJlОR постаRЩИКОВ; 

- помещение их в карантин, отбор проб и контроль качества ма-
териапов; 

- вьша'lа материалов на серию продукции и прием их проl13ВОД­

Ственным подразделением; 
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- выполнение технологических операций и IIроведение внутри­

производственноro контроля; 

- контроль серии готовой продукции, карантинное хранение и 

получение разрешения на ее реализацию; 

- перелача продукции на склад ГОТОI:ЮЙ продукции. 

Особое внимание уделястся искпючению перепутывания мате­

риалов, этикеток и продукции и пр., недопушению перекрестных и 

других загрязнений. Ключевым понятием в производстве является 

«сеpuл npOOY"II,UUJ> (п. 4.6). 

На производство работают все: 
- коммерческая служба обеспечивает производство материалами 

и заказами на продукцию (здесь и далее наименования подразделе­

ний даны условно); 
- инженерные подразделения обеспечивают работу помешен ий, 

оборудования, сетей и систем в соответствии с установленными тре­

бованиями; 
- отдел контроля качества контролирует исходные и упаковоч­

ные материалы, промежуточную и готовую продукцию (за исключе­

нием ВНУТРИПРОИЗВОДL,венного контроля, ВЫПОJlНяемого производ­

ственными подразделениями); 

- отдел обу(rения готовит кадры и т. 

Вся эта деятельность достигнет цели при условии четкой работы 
производства, которая должна быть построена в строroм соответ­

ствии с правилам и омр (раздел 5 Части 1). 

4.2 Обращение с матерналами до передачи в производство 

ИсхоОllые MamepUIlJlЬt подлежат входному контролю и помеша­
ются в карантин (карантинное хранение) на скпаде материалов. Цель 
карантнна - изолировать материалы до получения разрешения на 

перепачу в производство. Для входного контроля отбираются IIРобы 

(образцы) исходных матсриалов с целью проверки их соответствия 
спецификаuии. 

УntlКlНЮЧIIЬtе MamepUIlJlЬt также подлежат входному контролю. 
Они должны соответствовать требованиям спеuиФикаций, в том 
числе требованиям к чистоте. Чистота первичных упаковочных ма­
териалов (флаконов, ампул, 6J1ИСтерной ленты и пр.) должна соот­
ветствовать уровню мировых требований. Если использовать грязные 

перви'IНЫС ynaKoВO'IHble материWlЫ или матсриWlЫ, вьщеляюшие за­

грязнения, то ни о каком соответствии правилам ОМР не может 
быть и речи. 
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до получения положительных заключений по результатам вход­
ного контроля передача материалов в производственные подразделе­

ния и их использование не допускаются. 

Ряд исходных материалов предприятие готовит самостоятельно, 
например, воду для инъекuий, входящую в состав продукта. Проuес­

сы приготовления таких исходных материалов. при меняемое обору­

дование, трубопроводы и сети должны соответствовать требованиям 

GMP. 
Условия хранения материалов задаются их производителем. Ма­

териалы в упаковках должны храниться на стеллажах, не касаясь по­

ла, так, чтобы можно было выполнять их осмотр и уборку окружа­
ющей зоны. 

Прие.м .материалов от nоставщиК06 

Требования к исходным и упаковочным материалам и работе с 
поставщиками приведены в главе 3. Здесь рассматривается только 
движение материалов на предприятии-производителе лекарственных 

средств: 

1. Коммерческая служба (отдел снабжения) заказывает материа­
лы у поставщика, который был заранее определен руководителями 

служб качества и производства . Заказ материалов выполняется по 

спеuификаuиям, согласованным отделом контроля качества. 

2. Копия заказной спеuификаuии передается в подразделение, 
получающее материалы (если получение материалов оформляется не 

отделом снабжения, а другим подразделением. например, непосред­

ственно складом). 

3. Материалы от поставщиков принимаются на склад материа­

лов. 

4. Первыми действиями после получения материалов являются: 
- проверка на соответствие заказу по маркировке на таре, товар­

ной накладной и заказной спеuификаuии; 

- проверка соответствия номеров серий поставщика, указанных 

в накладной и на каждой упаковке; 

- в случае расхождений следует немедленно поставить в извест­

ность отдел качества и отдел снабжения; 

- проверка uелостности транспортной тары, упаковки и пломб, 
соответствие накладной маркировке на таре (упаковке); 

- очистка тары и упаковки; 

- если тара и упаковка повреждены и эти повреждения могут 

отриuательно влиять на качество материалов, то оформляется акт о 

повреждении с указанием его характера; акт немедленно передается 

в отделы контроля Ka'lecтвa и снабжения. 
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Map"upotlК/l матеpuшt08 
Все иметь маркировку (rl. 4.4 книги). 
КаЖдОМУ поступившему материалу должен бытl, ПРИСБОСli 

ризаводской (своего предприятия) IIOMep серии. При одновременном 
получении от одного поставщика нескольких серий материала их сле-

дует разделить и присвоить им отдельные номера. 

На маркировке (этикетке) должно быть указано: 
- наименование Ilредприятия (получившего материал): 
- наименование материала; 

- внутризаводской материала (внутренний предприятия, 

получившего материал); 
- внутризаводской номер серии материl.tп8., ПРИСБОСнный при 

приемке; 

материала: «Карантин», «Испытания,>, «Разрешено», 

«Отклонено» и п., который может быть показан цветом этикетки; 
получения материала; 

- срок годности или дата, после которой необходимо проведение 
повторного контроля; 

- подпись лиuа, нанесшего этикету на упаковку. 

На этикетку может наноситься дополнительная информация, 
например, на статусной этикетке (,Карантин,) следует указывать дату 

отбора пробы (см. ниже). 
Если складское хозяйетво ПОЛfюстью оснащено компы<:rгерами, 

указывать всю эту информаuию в маркировке необязательно. 

Контроль nодлuнносmu МflЛJеpuад08 
Если материалы благополучно прошли первичную проверку, то 

отделом контроля проверяется их ПО,lL1ИННОСТЬ. Порялок 
проверки регламентируется специальными инструкциями и мето­

диками. Особую РОЛЬ играет ПРI:ШИЛЬНОСТЬ отбора проб материалов 
(п. 4.3 книги). 

Не допускается передача в производетво получе-
ния разрешения от отдела контроля качества. С этой целью матери­
алы помещаются в 1€1lpaHтllп (карантинное хранение) до получения 

разрешения на использование (передаtlУ в производство) или откло-

материала. 

Упаковки с нерасфасоваtlНОИ продукuиеЙ. из которых были 
отобраны пробы, должны иметь соответствующую маркировку. 

При по(.,авке исходных материалов из нескольких серий каж­
серию следует рассматривать как независимую в отношении 

бора [Iроб, проведения испытаний и получения разрешения Ht~ ис­
пользоваtше. 
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КаptlнmllН 
Под карантином понимается исходных или упаl<ОВО'ШЫХ 

материалов, промежуточной, нерасфасованной иJш готовой продук­

ции, изолированных физически или иным образом до вынесеllИЯ 
решения об выпуске И"lИ ОТIКЛ(ШСН 

должно быть исключено перепутыванис материапов и продук­
ции как между собой, так и с другими материалами и продукцией. 

дJiя этого карантин следует организовать по принципу разделыюго 
хранения или предусматривать организационные меры по зашите от 

пере путы ван ия. 

Материалы и продукция должны содержаться в карантине до 
получения разрешения на использование или реализацию. 

Карантинное и последуюшее хранение быть организовано 
1,;1'..11<:1).11; материалов физического их перемешения путем n,.""" 

нения статуса (замены статус ной этикетки). 

ОфюР~Нllеданных 
Работник скпада материапов (отдела снабжения) заполняет фор­

му «Отчет О ПОЛУ<lении материалов» в четырех экземплярах. Один 
экземпляр он оставляет у себя, а три передаст в контроля 
чества. эта форма l'flI1"n'WV'T 

- наименование предприятия; 

- наимеlювание и код материала; 

- дату получения материала; 

- наимеНОвание поставшика; 

- номер серии поставшика; 

- полученное коли'tество материала (вес. штуки); 
- КOJIичество упаковок полученного материала; 

- номер договора (контракта, с поставшиком; 
- внутризаводской (собственный) номер серии; 
- особые условия (порядок обрашеllИЯ, требования к чистоте и пр.); 
- замечания по первичноi:l ПРШlCрки, они 

или удостоверение соответствия материала заказу, целостности тары 

и упаковки и соответствия другим проверенным УСЛОВИSJм; 

- дату первичной проверки; 

- фамилию и инициалы лица, выполнившего проверку. 
В нижней формы должно заполняемое отделом 

контроля качества, на котором указывается его решение: разрешено, 

КJl~[}Н!~H(). Из трсх полученных копии формы: 

- одна копия формы передается в отдел снабжения; 
- вторая на материалов в качестве указания на IlСРСМС-

шение материала из зоны карантина н зону храllСIIИ~1 разрешенных 

NЛЯ использования матсриалов; 

- трстья ОС'Iастся в отдслс контршlЯ качсстш! с IlРИЛОЖСНИСМ к 

ней протоколов aJlализа маТСРШUIОIJ. 



92 Глава 4 

Все данные от получения материалов преШlриятием до выдачи 

заключения отделом КOIпроля качества целесообразно оформить в 
111'1.IJ_':; таблицы, столбцы которой содержат данные о материаJlе в хро­

нологической последовательности: получения, наименование 

матеr)иала, его код, номер серии постаВЩИЮ1, собственный присво­

енный номер серии и т. д. до указания решения отела контроля 

честна и его Таким образом, таблицы содержит 
всю информацию о серии материала его выдачи в производство. 

Вся таблица в компактном виде информацию о за 
длительный период времени. 

Кроме :пих форм могуг заполняться И другие учетные формы 
(журналы). Приведенная схема дает общее представ.JIение о работе, 
которая КОlIкретизируется на каждом предприятии. 

При положительном заКЛЮ'lении от отдела контроля качества на 
каждую упаковку наносится статусная этикетка. Эта операция вы­
полняется работником контроля качества с указанием его 

фамилии и инициалов. 
Порядок этикеток критическим: право 

пуска в производство и маркировки упаковок имеет только отдел 

контроля качества. 

УnаlШ6О'1ные матерuшь, 
Порядок работы с упаковочными материалами анаJюгичен по­

рядку работы с исходными материалами (правила GMP, п-л. 5.40-
Части 1). 
Каждой серии поставленных упаковочных материалов должен 

быть присвоен внутризаводской номер. Правила GMP (п. 5.42 Части 
1) допускают присвоение другого отличительного знака. Вероятно, 
более практичным Яlыяется присвоение имеНl10 номера серии, осо­
бенно для производств значимых размеров. 

Просроченные или негодные материалы должны быть уничто­
жены с оформлением протокола. 

4.3 Orбoр и анализ проб материалов 

Обwие требовании к отбору проб YCTaHUlL:lel/bI в Части 1 и при­
ложении 8 <,Отбор проб исходных и упаковочных материалов"', 
ГОСТ Р 52249-2009. 

Согласно п, Части I «Отбор проб исходных материалов, как 
ПlYdВИ1l0, выполнять В зонс_ При отборе проб в 
клаiдСl<ОИ :юне должны быть приняты мсры, предотвраLlJ.8ющие 11РЯМОС 

или перекрестнос загрязнение». 

В П.п. 6.11 и 6.13 Ч .. сти I дан порядок отбора 
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Отбор проб должен проводиться в соответствии с угвержденны-
ми инструкuиями. включаюшими в себя: 

- методику отбора проб; 

- перечень используемого оборудования ; 

- количество пробы. которое должно быть отобрано; 

- инструкuии по разделению отобранной пробы на части (при 

необходи мости); 

- тип и характеристика тары для отбора проб; 

- нанесение маркировки на тару с отобранными пробами; 

- специальные меры предосторожности, особенно в отношении 

стерильных и опасных вешеств; 

- условия хранения; 

- инструкции по очистке и хранению оборудования для отбора 
проб. 

Тара с отобранной пробой должна иметь маркировку с указани­
ем содержимого пробы, даты отбора пробы и обозначения упаковки, 

из которой отобрана проба. 

При отборе пробы существует риск загрязнения и перекрестного 

загрязнения материала и пробы. Для уменьшения этого риска может 

быть организовано физическое разделение помещений хранения 

разных материалов. При больших объемах производства и разнооб­
разии материалов физическое разделение непрактично и отбор проб 
выполняется в условиях однонаправленного потока чистого воздуха 

(ламинарной зоны). 

В ламинарной зоне одновременно могут находиться образцы 
(пробы) только одной серии . Персонал, отбирающий пробы, должен 
быть одет в соответствии с требованиями к чистым помещениям. 

Особую сложность представляет отбор проб стерильных матери­
алов. Он должен выполняться в условиях, исключающих загрязнение 
как самих материалов, так и пробы. 

Отбор проб выполняется работником отдела контроля качества. 
В западной практике упоминается отбор проб работником другого 
подразделения (например, производства), который утвеРЖден отде­

лом контроля качества и прошел обучение [53]. 

Предсmавumельnосmь пробы uсходnых материалов 
Важным условием является представительность пробы. Непред­

ставительная проба не позволяет дать гарантированное заключение О 
качестве всей серии. 

Подлинность всей серии материала может бьпь гарантирована 

только при взятии проб из каждой упаковки. Учитывая высокую 
трудоемкость сплошного контроля, приложение 8 к ГОСТ Р 52249-
2009 допускает отбор проб из части упаковок при выполнении сле­
дуюших условии: 

- материалы поступают от одного ПРОИЗlЮдителя; 
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- материалы поетупают нспосредетвенно от производитсля или В 

опечатанной производителсм упаковкс поетавшика, который имс-
бсзупре'IНУЮ рспутаl1ИЮ; 

аVIIИТ произоодителя и поставщика подтвердил их соответетвис 

ycтaHollJleHHbIM требованиям; 
"''''''1. аттестованная методика, ИСКJlючаюшая оозможность 

правильнои маркировкиунаковки. 
Методика выборочного контроля не может бьпь аттестована, "",,,,. 
- исходные материалы ПОетупают от посредников и произооди­

тель неизвестен или не прошел 

- исходныс материалы предназначены производетва парен-

теральных препараТОБ. 

Количество упакооок, из которых отбираются пробы и ПОРЯдок 

отбора проб определяются планом отбора проб. 

06lieМ пробы 
Объем пробы быть nOCTaTo'IHbIM для проведения испы-

таний на подлин Но этого мало. При испытаниях быть 
обнаружен выход за пределы спеl1ификаl1ИЙ (см. главы 19 и 20 об 
инспектировании) дефекта самого материала или лабораторной 
ошибки. В этих случаях нужен повторный контроль, т. е. следует от­
бирать доойной объем пробы: ДЛЯ испытаний. хранения и повторно­

го контроля в спорных случаях. 

Персонш 
Заключение о материалов, всей гигантской работе 110 

производству, ПОетавке и контролю материалов зависит от правиль­

ности отбора и анализа проб. В равной степени ЭТО относится и к 
roтооой ПРОДУКI1ИИ. Ошибка при отборе проб может стоить дорого. 
Еше хуже, при отборе 11Робы загрязнения ПОП81lУТ в материал. 

FDA обрашает пристальное внимание на порядок отбора и ана­
проб, лабораторные ошибки и то, что порой спш::ывастся на 

них (глава 20). 
Персонал, от6ираюший пробы, 110Jlжен ПРОХО11ИТЬ начаЛblЮС и 

системати',еское обучение ПОрЯдку отбора проб в соотвстствии С 

ПРИJlожением 8 к ГОСТ Р 52249-2009. Он должен пони мать ли'IНУЮ 
"О'"'''' работу, ПШIИМать, что Одним ИJ 

ключевых в производстве и контроле качества. 

Треб06анuн cGMP США к отбору 11 аНШll3У проб IIсходnых и упа­
ковочных .мamераШ06 

11.84 cGMP США, 21 CFR [16] содержю сле11ующие требоml­
НИЯ к отбору проб (8 США термин ('C0l11pOllel11», являю­
шинея сшюнимом СНрШlсйекош термина «slarting materiol» - «исход­
НЫЙ матеl'И~LГJ» 
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(а) Каждая серия исходных и упаковочных материалов должна 
быть изъята из обращения до тех пор, пока из нее не будут отобраны и 
проверены пробы и выдано разрешение отделом контроля качества; 

(Ь) И з каждой серии полученных материалов следует отобрать 
представительные пробы. Число упаковок. из которых отбираются про­
бы, и объем пробы из каждой упаковки определяются по определенно­
му критерию, например, статистическому, с учетом изменчивости мате­

риала, доверительных пределов и желаемой точности, информации о 
качестве материалов от данного поставщика в прошлом, необходимом 

количестве материалов для проведения анализа и резервном объеме 

пробы согласно §211 .170; 
(с) При отборе проб должны быть выполнены следующие условия: 
(1) Упаковки, из которых отбираются пробы, должны быть, при 

необходимости, очищены; способ очистки должен исключать Попада­
ние загрязнений в материал; 

(2) Открывание, отбор проб и герметизация должны выполняться 
так, чтобы предотвратить загрязнение их содержимого и загрязнение 
других исходных и упаковочных материалов; 

(3) При необходимости следует использовать стерильное оборудо­
вание и асептические методы отбора проб; 

(4) Если требуется отбирать пробы сверху, из середины или из 
нижней части упаковки, то следует исключить их смешивание; 

(5) Тара с пробами должна иметь маркировку с нанесением следу­
ющих данных: наименования материала пробы, номера серии, номера 

упаковки, из которой отобрана проба, даты отбора проб. фамилии ли­

ца, отобравшего пробу; 

(6) Упаковка, из которой отобрана проба. должна быть маркиро­
вана с указанием, что из нее отобрана проба; 

(d) Анализ проб выполняется в следующем порядке : 
(1) Проводится как минимум один анализ на идентичность каждо­

го исходного материала. Следует выполнять специфические тесты на 
идентичность, если они существуют; 

(2) Каждый исходный материал должен быть проверен на соответ­
ствие всем показателям спецификаций на чистоту, активность 
(strength*) и качество. Производитель лекарственного средства может 

вместо проведения этих анализов использовать протокол (отчет) об их 

проведении поставщиком материала при условии, что как минимум 

один специфический тест на идентичность для данного материала вы­
полнен производителем лекарственного средства и что он подтверждает 

достоверность анализов поставщика путем аттестации их результатов, 

проводимой с определенной периодичностью; 

(3) Упаковочные материалы (в т. ч . укупорочные) должны быть 
проверены на соответствие всем спецификациям. Производитель ле­

карственного средства может вместо проведения этих анализов исполь­

ЗО&1ТЬ протокол испытаний (проверки) от поставщика материала при 

услоиии, <11"0 производитель выполняет, как минимум, визуальную про­

верку этих материалов и что он подтверждает достоверность анализов 

поставщика путем аттестации их результатов, проводимой с определен­

ной периодичностью; 
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(4) При нС(Ю)\:О.IIJИМ~ОС1'и CJlenyeT проводить анализ ИС'(ОД,ны!х мате-
риалов под микроскопом; 

(5) Каж.шш серия исходных и ynaKoВO'IHblX материалов, в которой 
MOryr быть насекомые и прочие должна бьпь про-

ВCI:ICHa на 

(6) Каждая серия исходных и ynaKoВO<lHblX материалов, в которой 
MOryr присутствовать микроорганизмы, недопустимые, исходя из 

материалов, должна на микр<ЮИОЛОГИ<lС:-
скvю ЧИiСТСIТV до их использования; 

е) исходных и соответствующая 

требоваНИSIМ к идентичности, активности, качеству и <lИСТоте И успещ­

но прощедшая испытаНЮl согласно п. д, может быть допущена к ис-

strength - этот термин имеет Оеа значения (чаt'ть 2/0 CFR США): 
- концентрацuя OKmUBH(}d} вещества (например, вес/вес, вес/обье'ft 

или дозироваuuая eiJиuица/обьем), UIlII1U 

- эффективность, nоuимае~tая как терапевтическая акти6иость ле­
карственного средства, nodтвержденная испытаниями в лаборатории или 
клиническими испытаниями, разработанuыми и 6ЫnQлнеllllыми надлежо-

oБJ'12ЗОМ (вы�аж~mнbIJIJrи,, uаnрuш!р, 6 термuиах едш/uц со на 

4.4 Этикетки и маркировка 

Маркировке подлежит все: упаковки с материалами, промежу­
точная и готовая продукция, помещения и основное оборудование. 

Обозначения (маркировка) как минимум, 
наименование продукции или материала, его дозировку (ecJ1I1 требу­
ется) и номер серии. 

При необходимости стадию технологического 
проиесса и статус материала (продукции). 

Маркировка может ВЫПОJШЯТЬСЯ этикетками или другим способом. 
Обозначення (маркировка) на упаковке, обоРУДШ'IaНИИ инн rюмещсни­

должны быть четКИМ~1, однозначными, установленной формы. 

вIIушрllnроu3f100сшвеllllыle :NnllКl!ШIШ 
Рекомендуется применять внутри производственн ые эти KeтkJ1 

(ГОСТ Р [3]) 
- исходных материалов; 

- промежуто'IНОЙ и готовой продукции; 
- оборудования, помещений и т. 
Внутрипроизводствеtшые этикетки на 
- идентификационные; 
- статусные. 
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в IlОеЮnllфIlIC1ll(1l0НliОU указываются: 
- наименование (код) материала или продукта; 

- номер серии; 

- дата нанесения этикетки (маркировки); 

- подпись. 

СmmnУСRllЯ этикетка содержит информацию о том, где находится 
материал (продукция, eJ1ИНИца оборудования, помещение и пр.) иди 

какую "'Т8дИЮ 13 производетвенной цепи он прошел «<Карантин», 
<,Испытания», «Разрешено», «Отклонено и пр.). На ней также следует 

наименование (код) материала, номер серии и дату. 

Статус материала (карантин, разрешено, отклонено) можно обо­
значать цветом этикетки. Эти цвета должны легко различнмы и 
запоминаться персоналом. В книге 153] приводятся варианты цвето­
вого решения (рис. 4.2): 

- «Карантин» - tlерный шрифт liЗ желтом фоне; 
- «Разрешено» - зеленый шрифт на белом фоне; 
- «Отклонено» - красный шрифТ на белом фоне. 

одо 

КАРдНТИН 

а) Статуснпя этикетка «Карантин" 

ЬФДМЕд.ОДО 

РАЗРЕШЕНО 

Ь) Статусная этикетка «Разрешено» 

ДПhФДМЕД.ОЛО 

СТ,ПV'СН<IЯ этикетка «Отклонено» 

Рис. 4.2. Статусные этикетки 



Гдова 4 

Для исключения перепyrывания материалов статусную этикетку 
сл~~Д)rет наносить на каждую упаковку. Этикетки должны быть (leT-

кими, ясными И С течением времени. 

При использовании контейнеров с крышкой <:>ТIЛ"">ТV"" слеllует 

наносить на сам Koнme;u,ep или на контейнер и крышку одновре-

менно. Нельзя наносить этикетку только КРЫШКУ. 
Переnутываnuе крышек - расnростраnенnая причина nеожиданно­

nослуж:uвulOЯ основой сюжетов и в кримuнальnам жанре (из-
вестный роман Агаты Кристи Э. Пуаро). 

Оформление этикетки должно быть чтобы была лег-
ко узнаваема любым работником. Для этого может использоваться 
лоroтип (эмблема) предприятия или другие приемы, исключающие 

перепyrывание «своей» этикетки с посторонней, которая может ока­

'!ЯТh{'Я на 

Этикстки должны быть прочно прикреплены к упаковке, в про­

тивном случае они должны бьrrь заменены. Старые этикстки следует 
чтобы исключиrь перепутывание материалов и продукции. 

Условия хранения этикеток должны исключать доступ посто­
ронних лиц и предусматривать меры предосторожности перепу­

тывания и подмены. Разрезанные этикстки и другие разрозненные 

neLJaTHbIe материаJIЫ следует храниrь и транспортировать ра:шельно в 

закрытой таре, исключающей их перепyrывание. 
Этикетки целесообразно в рулонах и разрезать их непо-

средственно перед нанесением на roтовую продукцию. С целью за­
щиты от неправильной маркировки рекомендуется печатать число 

этикеток, равное числу единиц продукции в серии, и сравнивать 

число израсходованных этикеток с изготовленными, не допуская НС­

контролируемых излишков, потерь и использования не по 

назначению. 

Неиспользованные этикетки следует уничтожать с оформлением 
протокола. 

МIlРКUр08КII о6орудовllНIlR 
Основное оборудование (технологические линtiИ, реакторы, 

миксеры и пр.) должны иметь маркировку с указанием кода или 
иного обозначения, которое должно быть внесено в протокол серии. 
Если в ПРОИЗВОД<..,Бе используется ТОJlЬКО одна еДИНИl13 оборудова-
ния данного назначения, то вместо может использоваться 

наименование. 

ОБО3НllчеНIlR но.мещенuU 
Все помещения должны быть обознаtlены с указанием наимен()-

мния помещеНИSI, его зоны по амр (класса чистоты) и 

данных, при необходимости. Обозначение наНССП1 на 
дlICP'" со стороны В помсщеllИС. 
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4.5 Производство продукции 

4.5.1 Прием материалов в производство 

После получения разрешения от отдела контроля качества мате­

риалы MOryr быть переданы в про из водство. Материалы из зоны ка­

рантина перемещаются в зону, выделенную для допущенных матери­

алов (зону хранения материалов), которая обозначена соответствую­

щим образом. Может выполняться визуальное разграничение или 
устанавливаться временные барьеры. 

В производство MOryr передаваться только материалы с неис­

текшим сроком годности и допущенные отделом контроля качества. 

Склад материалов выдает в производство материалы на серию 

продукции. Выдача материалов про изводится только специально 

назначенными лицами в соответствии с письменной инструкцией. 

Материалы должны быть точно взвешены, отмерены или посчитаны 
и помещены в чистую и маркированную тару. 

При выдаче (отмеривании, взвешивании. счете) материалов в 

производство следует выполнять двойной контроль с документаль­

ным оформлением. 
Возможны два варианта оформления выдачи материалов в про­

изводство [53): 
1. В виде отдельного документа, в котором указываются данные 

о материале, дата выдачи. получатель (цех. участок), фамилии, ини­

циалы и подписи лиц, выдавших и получивших материал; 

2. Более распространенным является внесение данных о получе­
нии материала в протокол серии. в самом его начале. 

Важно. чтобы в документации были не только подписи, но и их 
расшифровки с указанием фамилий и инициалов. Это универсаль­

ное и обязательное правило оформления любого документа. В про­
тивном случае возможны недоразумения, особенно в конфликтных и 

спорных ситуациях. Лицо, подписывающее документ, должно видеть 

свою фамилию. Это повышает ответственность персонала за содер­
жание выполняемой работы и ее результаты. 

Материалы. полученные для каждой серии. следует хранить на 
производственном участке в определенном месте, которое должно 

быть четко обозначено. 

4.5.2 Технолоmческие процессы производства 

Процессы. в ходе которых из исходных материалов получают го­
товое лекарственное средство. называются технологическими про­

цессами производства (технологическими процессами). В Европе для 

их обозначения применяется термин ('prOdUClion» , В США 
«processing». К ним относятся прием материалов. производство и 
Упаковка готового продукта. 
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ПОД упа"os"оu поиимаются все операции, вт. ч. наПОднение и 

маркировка, проводимые с иерасфасованным продуктом полу­
чения готооого продукта. Операции наполнения в ПРОИЗ00ДСТве сте­
рильных лекаретвенных средств, как правило, не рассматри­

вать 'laCТb процесса упаковки. В этом случае нерасфасованным 
продуктом С'lитаются наполненные первичные упаковки (ампулы, 
флаконы и пр.) ОКОН'lательной упаковки. 

На некоторых произооДствах отсутствуют стадии получения ис­

ходных материаJЮВ и их обработки. а пероой стадией является прием 

нерасфасosaнноzo zomosozo нpoiJу"mа или балк-продукта. под кото­
рым понимается продукт, прошедший произоодственные стадии, 

исключением окончательной упаковки. На ТаКОМ произоодстве 
ВЬШОдняется завершаюшая стадия - упаковка. 

Частично переработанный материал, который проходит вее ста­

дии произоодства, чем он станет нерасфасованным готовым 
продуктом, называется промежуточным npoiJу"mом (lntermediate 
product). 

Прием промежуточной и нерасфасованной продукции проводят 

в соответствии с правилами, действующими ДШI исходных материа­

лов. Порялок обрашения и условия хранения промежуточной и 
нерасфасованной продукции соответствовать установлен­

ным требованиям. 

Помещения и перед началом выполнения любой 
технологической операции должны быть чистыми. При необходимо­
сти следует прооодить дезинфекцию (стерилизацию). Выполнение 

этих должно подтверждено документально. 

Следует убедиться в том, что в зоне произоодства отсутствуют 
посторонние материалы и предметы: остатки исходных и упаКОIЮLI­

ных матеРИ<LlОВ и продукuии, материалы и инвентарь уборки, не 
относящаяся к данному проиессу документаuия и пр_ 

Технологический проuесс выполняется в соответствии с техно­
логическими инструкциями. В предусмотренных СЛУ-iaИХ после 

определенных этапов ВИУТРИПРОИ3IЮдственный контроль 
(п. 4.5.3 книги). 

Выполнение каждого этапа проuесса оформляется записью в 
протоколе серии (п. 4.5.7). После окончания rlpouecca ('П/'II\i'f'Т' 

а) записать заме'lенные отклонения и провести их анализ; 
Ь) необыtlные события; 
с) убедиться, что вее операuии выполнены в соответствии с ин­

СТРУКUИSIМИ, И все параметры СООТВСТСТlЮвали норме, за ИСКЛЮ'lени­

ем вышеприведенных слу'шев а) и Ь): 

d) отделу контроля качества подтвердить правнльность упаковки. 
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Технологuческuе матерuалы 

Эти материалы не входят в состав продукции, а служат для вы­
полнения технологического процесса. Примером является вода очи­
шенная, используемая для мойки флаконов. Термин «технологиче­

ские материалы» отсутствует в GMP ЕС, но он нашел применение и 
отражает суть вопроса. 

Ограltuчеltuя по времени в ходе nроuзводства 
Правила cGMP США 21 CFR § 211.111 116) указывают, что при 

необходимости следует установить ограничения на время выполне­

ния отдельных операций. Отклонения от установленного времени не 

должны ухудшать качество продукции. Значения отклонений долж­
ны указываться в протоколе серии. 

Коltтроль мuкробltых загрязltеltuй 
В производстве нестерильной продукции должны быть приняты 

меры по предотврашению ее микробного загрязнения с докумен­

тальным оформлением. В производстве стерильных лекарственных 

средств микробная нагрузка материалов и промежуточной продук­

ции должна быть сведена к минимуму. 
Методы обеспечения стерильности в производстве стерильных 

лекарственных средств должны быть аттестованы как для асептиче­

ских процессов, так и для продукции, подлежашей финишной сте­

рилизации (стерилизации в первичной упаковке). 

4.5.3 ВНУТРИПРОИЗВОдСТвенный контроль 

ГОСТ Р 52249-2009 и другие документы предусматривают прове­
дение внутрипроизводственного контроля. 

Он проводится после определенных стадий процесса для проверки 
однородности продукции И соответствия ее Заданным требованиям. 

Внутрипроизводственный контроль выполняется для каждой серии 
продукции. Его содержание определяется соответствующей документа­

цией (методикой внутрипроизводственного контроля). 

Контроль предусматривается после стадий технологического 
процесса, которые могут влиять на характеристики промежуточной и 

готовой продукции, их выход за пределы допустимых значений. 
Примеры контролируемых параметров: 
- вес таблеток и капсул; 

- твердость таблеток, их толщина (размеры) и хрупкость; 
- растворимость (распадаемость); 

- однородность (гомогенность) массы после смешивания; 

- время и скорость растворения; 

- прозрачность, растворимость или рН раствора; 

- наЛИ'lие микроорганизмов. 
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Результаты внутрипроизводственного контроля материалов на 

идснтичноt'Ть, эффективнot'Ть, качество и <IИСТОТУ могут служить ос­
нованием для их допуска или отклонения, например, перед НЗ<lалом 

или завершением ответственных операuий t1ЛИ после длительного 

хранения. 

Как минимум, следуст выполнять контроль в начале, середине и 

конце процесса. Периодичность контроля должна быть указана в 
инструкuии. Результаты внутрипроизоодственноro контроля должны 

входить в протокол серии. 

Не допускается возврашать в серию матеРИ3..,1bl. используемыс 

для внутрипроизводственного контроля. 

Orклоненные по результатам внyrрипроизводственноro кон-

троля материалы должны быть изъяты обрашения до принятия 

решения по ним. 

Контроль парзметрuв окружаю шей среды или оборудования 
таt<:же относится к внутрипроизоодственному контролю. Примерами 
служат контроль концентрации частиu в ооздухе при проюводстве 

стерильных лекаретвенных средств, контроль температуры и влажно­

сти Б помешениях. 

4.5.4 Упаковка продукции 

Следует исключить риск перекрестного загрязнения, перепуты­
вания или подмены продукuии в процессе упаковки. Не допус­
кается упаковывать продукцию различных видов в не посредстве н­

ной близости друг от друга при отсутствии фюическоro разделения 
зон. 

Перед началом операuий по упаковке следуст убедиться в том, 
что рабочая :юна, упаковочные ЛИНИИ, печатные машины и другое 
оборудование наХОДЯТСJI в чисгом СОСТО}lНИИ И не содержат матери а­

продукuии или документов. Лри поступлении продукции t1 
КОВОЧНЫХ материалов на участок упаковки следует проверить ИХ 

личеетво, подлинноt'Ть и соответствие инструкuиям по уш\ковке. 

Лервичная упаковка перед началом операции наполнения 
ПО.rlжна nLITL чистой. удалSIТЬ любые загрязнениs! (осколки 

стекла, металлические частицы и пр.). 

Маркировку продукции после наполнения и УКУПОРИ8аЮ1Я 
выполнять как можно быстрее. 

Лравильность выполнения любых lIе'штных Оllераций (напри­
мер, нанесения кодов или срока roщюсги) IIрИ УШlковке и после нее 

тшательно контролировать и оформлять Документа.пыю. 

Особое внимание следует ручной !\ШРКИРОI~КС, которую сле-
Кшпpt)JIИРOlЩТl, через определеllllые ИllТСрШШЫ времени. 
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При контроле проuесса упаковки продукuии на линии следует 

проверять, как минимум, следующее: 

а) общий ВИд упаковки; 

Ь) комплектность упаковки; 

с) правилыюсть использования упаковочных материалов в со­

ответствии с требованиями документаuии на данную продукuию; 
d) правильность нанесения печатных надписей; 
е) правильность работы устройств контроля на линии. 

Не допускается возврат на линию отобранных с нее образuов 

продукuии. 

Упавший с линии флакон нельзя поднимать и ставить снова 

на линию! Это простое правило нарушается очень часто. Нужны 
организаuионные и дисuиплинарные меры, чтобы это контроли­

ровать постоянно и наказывать виновных, в том числе руководи­

телей. 

Пример 
При атгестации асептического производства нам демонстрирова­

ли современный уровень контроля процесса наполнения с помошью 

видеонаблюдения. Сначала процесс наполнения шел нормально, за­

тем пустой стерильный флакон случайно упал с линии на пол, опера­
тор поднял его и поставил на линию для наполнения. Подчеркиваем, 
это был процесс наполнения реальной серии, предназначенной для 

продажи, причем асептический процесс, без финишной стерилизации. 

Начальник производства это видел на экране и никак не отреагиро­

вал. Видеонаблюдение оказалось бесполезным. Это не единичный 
при мер. 

Как быть? 
Первое, что нужно сделать, это ввести видеозапись процесса 

наполнения и прикладывать ее к протоколу серии . Начальник отдела 
контроля качества (уполномоченное лицо) должен просматривать эти 

записи. даже ускоренный просмотр позволяет обнаружить многое. ди­
ректору тоже не мешало бы периодически, в порядке контроля, про­

сматривать их. Об этом должны знать все операторы и руководители . 
Если руководитель первым не отреагировал на нарушение, и потребо­
валось вмешательство высшего руководства, за это нужно отвечать. 

Второе и обязательное условие эффективного контроля - это 
неминуемая ответственность за нарушения 

Каждый должен знать, что он находится под контролем. 

После завершения операuий по упаковке любые оставшиеся 
Упаковочные материалы с нанесенным на них номером серии долж­

ны быть уничтожены с последующим составлением протокола. Воз­
Врат на склад немаркированных упаковочных материалов производят 
в соответствии с утвеРЖденной инструкuиеЙ. 

Полный свод требований к процессам упаковки дан п.п. 5.44-
5.57 Части 1 ГОСТ Р 52249- 2009. 
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4.5.5 Сопоставление 

По окончании производственного сршзнить ожи-

и фактический выход (объем) ПРОДУКllИИ. эта операllИЯ 
называется соnоставлеnие.м (reconciliation). Расчет ОЖИдасмого выхода 
выполняется по заданному расходу материаJЮВ в соответствии с 

промыwленным регламентом. Следует сравнивать расчетный 
и фактический расход исходных и упаковочных материалов (нерас­
фасованной ПРОДУКllИИ). печатных материа.IЮВ и готовой продукuии. 

При существенном или необычном расхождеJIИИ, устаНОRпенном 
при сопоставлении количества нсрасфасованной продукuии, пеtlЭТ~ 
ных и упаковочных материаJЮВ и готовой продукuии, следуст прове~ 

сти расследование и установить причину этого расхождения до по­

лytJСНИЯ разрешения на реализаllИЮ данной ПРОДУКllИИ. 

ПраВИП8 самр США. 21 CFR § 210.3 (161 дают следуюшие опре­
деления терминам, отноеяшимся к выпуску продукции: 

- теоретичоскиА (НJlИ ОЖИдаемый) выход (theorelica/ yie/d): КОЛИ'lе-
'7""" которее должно на стадии производства 

ипи упаковки данного лекаретвенного средства. 113 количества 

использованных материалов при отсутствии потерь или ошибок IJ про-

- фактический выход (асtиаl yield): фактически произведеннос ко-
личество на стадии ПРОИЗВОДСТlJа или упаковки даННОГО лекар-

ственного cp€~llC'rBa 

- процент фактwrecкoro выхода (percentage 0/ actual yield): отноше­
ние фактического выхода (на любой сталии производства или упаковки 
данного epellCТвa) к на же 

стадии, выраженное в проценraх. 

Согласно правилам мр США. 21 CfR § 211.103 опреде-
лить этапы производства. или обрашения лекарственного 
средства, после которых сверять IJыoll пр!)дукг<! 

(промежуючноro или готового) с ожидаемым выходом. Эта CI!CPK3 
ДОJIЖ.lа I~ЫПОЛНЯТъея лицом, правильноеть ее должна быть ПОll-

лицом, за исключением случая применсния автома­

ТИ'lеСКОI'О оборудования (см, выше). 

4.5.6 Готовая ПРОДУКIUUI 

Карантин 11 контроль lOmое0Й nродУКЦlIи 
Целью производства является получение готовой продукции ( 

тового продукта), Т.е. лекаретвенного средства. Ilрошедшего все 

пы технологического процесса, ВКJIЮ"ШI окончательную упаковку 

(перви'ШУЮ и Irroричную). rOTOвaJI ПРОДУКllИЯ помешается в каран­
тин, из нес отбираются пробы отделом контроля качества, и продук-
ЦИSI нююдип:я в карантине зансршеНИSI 8Н1Lf1ИЗОВ И ВЫ1l8ЧИ разре-

ШСIIИSI на рс.l:1ИЗ<ЩИЮ УПОШЮМО,/СШIЫМ лицом. 
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После выдачи разрешения на реализаuию готовая продукuия 

должна храниться на складе готовой продукuии в условиях, установ­

ленных производителем . Условия хранения должны соответствовать 
установленным требованиям. Разные серии продукuии следует хра­
нить раздельно. Порядок хранения должен учитывать условия оборо­

та продукuии (первым пришло. первым ушло). 

Выдача разрешенuя на реализацию 

После завершения производства готовой продукuии и контроля 
ее качества следует получить разрешение на реализаuию продукuии . 

ПО ГОСТ Р 52249-2009 (GMP ЕС) разрешение выдается уполномо­
ченным лиuом (глава 16 книги) . В США эту функuию выполняет 
отдел контроля качества (Quality соn1ю/ unit). 

Разрешение на реализаuию выдается после получения положи­

тельных результатов всех испытаний серии готового лекарственного 

средства. проверки nротоколов серии (с положительным результатом) 

и сопоставления. 

Порядок оuенки качества готовой продукuии и документаuия , 

необходимая для получения разрешения на реализаuию, должны со­

ответствовать требованиям раздела 6 Части I правил GMP (ГОСТ Р 
52249-2009). в отдельных случаях допускается выдача разрешения 
на реализаuию продукuии по параметрам технологического npouecca 
до завершения испытаний (выпуск по параметрам, п. 4.10 книги). 

Хранение и отгрузка готовых лекарственных средств 
После получения разрешения на реализаuию продукuия переда­

ется на склад готовой продукuии, упаковывается в транспортную та­

ру (если это не выполняется в производственном uexe) и отгружает­
ся в установленном порядке. Хранение должно быть организовано в 

условиях, установленных производителем с соблюдением требований 

к температуре, влажности, освещенности так, чтобы исключить вли­

яние окружающей среды на состав, эффективность, качество и чи­

стоту лекарственных средств. 

4.5.7 Протокол на серию продукции 

Протоколом на серию (/'ecord) называется документ, отражаю­
щий проuесс производства серии продукuии, в т. ч. разрешение на 
ее реализаuию, и все факторы, имеющие отношение к качеству го­
товой продукuии. Он составляется на каждую серию продукuии. 

Оформлять выполнение работы, т. е . составлять протокол нужно 
сразу после завершения операuии . Ни в коем случае нельзя это от­

кладывать «на потом» , «на через пять минут». Уже через минуту мо­
ryr возникнуть неотложные дела, которые отвлекут исполнителя, и 
работа останется нсоформлснноЙ. 
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r оворят. что неофор.млеННQJl рвбота - это невьmолнеННQJl рвоо­
та. Эro не вполне точно, действительность хуже. Неоформленная 
работа - непонятно, какая работа. Лучше работу не выполнить, 

чем выполнить и не оформить, а потом не иметь основания дока-
tlTO и было на самом деле сделано. 

Нельзя оталекать человека, занятого работой и оформлением. 
Выполнить работу и ее оформить - главнаSI рали которой он 
пришел на предприятие. Остальное ПОДОЖдет. 

ВыполнеН~1е любой работы должно быть подтверждено докумен­

тально. ДIJЯ таких работ. как техническое 06слУЖl1вание и уборка пО­
мешений, можно запись в журнале или графике с указанием 
даты, подписи, фамилии и инициалов исполнителя. 

В ПРОИЗ00ДСТве продукции все оказывается сложнее. 

Для получения розреlllеНQJl но выпуск npoiJj!l(1(1l1l нужно предста­
вить полный l«J.IННЛекm дoкyм.eнmoв, отражаюших фактическое вы­
полнение теХНОЛОГИ'lеского процесса и результаты контроля. 

На семинарах по GMP иногда вопросы: Зачем нужны 
протоколы на серию nродукции. если .МЫ в течение десятилетии рабо­
толи без них, и ничего не происходило? Мы зное.М свае дело, Вы что, 
IШ},' не верите? 

Рассмотрим это подробнее. 
Во-первых, лекарственное средство - это особый вид продук­

ции. Оно не может быть проверено неразрушаюшими методами. 
Значит, о Ka<lecтвe серии можно судить только по отдельным образ­
цам продукции. 

А в каком случае это можно еЛf! ПЯ'П,-' 

Только в том случае, когда процесс производства аОСОJlютно по­
вторяем 11 неизменен. Доказательством служит документация о фаК­
тиtlеском выполнении процесса, показания приборов (которые запи­

саны и сохранены), результаты анализа. 

Согласно G М Р конmРОJlЬ готовой npoiJукциll не JllWJется юран­
тией ее качества. Качество заиодыlJоется�l теХНОЛОЮl'ii. к''1ючсвыс 
параметры технологического процесса нужно контролировать. 

Говорить, <ITO С продукцией не было проблем, значит ГOlюрип, 
неточно. Многие проблемы выборочным контролем выявить невоз­

можно. Не вееrnа может быть причина ушерба, нанесен­
ного больному. Очень '{асто она носит скрытый характер. Лорой 
требуется много времеlШ и найти ПРИ'lИну. 

Лоэтому целью GMP является нeiJonущениt! дефекта в продук­
ции и доказательство правильности технологии выпуска серии за 

счет полной nРОСЛI'ЗI('Uваемости всего 11роцесса от приема исходных 
и УШЖОВО'IIIЫХ материалов до контроля roтOIЮИ продукции. 

ЯllГIЯСТС}1 протокол на серию ПроДУКUl1I1. 
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Во-вторых, 11ОНЯТИЯ "вер .. '> И «произоолстоо ответственной про-

лукuии» ПОЮIТИЯ несовместимые. При принятии решения о 
выпуске серии продукuии речь идет не о доверии, а о проверке 

ка:JЗт,еЛI>СТВ тою, что: 

- продукuия произведена хороших мате[)И~U10В; 

- подготовка оборудования и помещений, включая очистку и 
стерилизаuию оборудования, про веде на так, как предусмотрено; 

- технологические опсраuии выполнены в соответствии с ин­

струкuиями; 

- парамстры технологического проиесеа и пара метры окружаю-

щей среды соответствуют норме, и это распечаткой 

показаний приборов; 
- результаты внутрипроизоодственного контроля подтверждают 

правильность выполнения тсхнологическою проuесса; 

- контроль ютшюй продукuии подтвердил ее соответствие за­
данным требованиям. 

В-третьих, кто кому должен верить? Ответственность неред 
ЗQКОНОМ продукuии несет уполномоченное лицо или 

начальник ОТК, если ему это ПОРУ'lено. При обнаружении дефекта 
это лиuо несет ответственность. вплоть уголовной. 

Принимая решение о выпуске продукuии, это лиuо nолаZilется 
на протокол серии. А еели протокол неполон или недостоверен? То­

уполномоченное лиuо не имеет права дать разрешение на выпуск 

продукuии. 

В-четвертых, в ПРОИЗВОд(.,ве возможны отклонения от требова­
ний спеuификаuиЙ. Возможны рекламаuии и отзывы серий продук­
uии. 

Как найти причину? Есть только один путь - провести анализ 
документации на серию. Чтобы анализ дал результат. документаllИЯ 
должна полной. 

Ведение документации повышает ответственность и дисuиплину 
пеРСОlfзла, который ДОJJжен знать, что его ошибка или небрежноеть 
будет найдена. необходимая обратная сввзь в производt,вс. 

На предприятии быть разработана иllструкцая по офОРМ-
леllШО протоколов на каждый вИд продукции, которая устанавливает 
требования к содержанию и форме протокола. 

Произоодствснники обязаны ее выполнять, уполномоченное 
лиuо или контроля к.,чества 06юаны принимать серию IIPO­
лукции ПО этой инструкции. Они не имеют права дать Р.lзрешение 

На выпуск, если протокол ОТКJюняется от требоВ<ший инструкции. 
Введя такой порядок, преДПР.1ятие от рассуждений к 

работе по ,.сткой системе. 
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Суть GMP состоит в том, <ITO на смену траОIlЦllЯМt МIlеllllЯМ и 
оооерию приходит четlШ.Я нормативная Сllстема, которая ИСКlIЮL!аСТ 

возможность ошибки (или не выявленной ошибки) и ставит каждого 
в условия, когда он должен работать так, как предусмотрено, и вы-
полнение работы должно быть документально подтвер.жлено. 

Это закон выпуска ответственной ПРОДУКIlИИ, места глаголам 
«хочу'> И «думаю» нет, а есть единственная схема работы: 

- ошжен сделать; 
- :lIIаю, как (по ИНСТРУКIlИИ); 

- вЫnОJlНlLIl работу~ 
- nодтвердlLll выполнение протоколом на серию продукции. 

Объем документации на серию определяется спецификой про­
ИЗВОДства. Например, в производстве стерильных лекарственных 

средств, финишной стерилизации, к протоколу серии 
прикладывать распечатки диаграмм всех термодаТ'IИ-

ков Ilикла стерилизации и т. д. 

В промышленности есть схемы выдачи разрешения на вы-

Л"!"'''' продукции (рис. 4.3): 
- по результатам испытаний (контроля); 

- по докумеНТdllИИ на серию и выбороч-
ного контроля. 

Первый подход еДИНИIlЫ продук-

ции могут быть проверенЬJ неразрушающими методами (автомобиль, 
микросхема, электрический прибор и т. д.). 

rю~~~лq---IIJакr испытаний 
единиц 

контроль 

невозможен, 

проееРllет<:я ТОЛЬКО 

06ЬIЧНwtIt 
ПОДХОД 

Рис. 4.3. Два варианта принятия решения о выпуске продукции 

к лскар<-'ТвеНIIЫМ средствам не ОТНОСИТСSI. ОНИ не могут 
быть ПРОl.lерены нераJРУШ:IЮЩИМИ методами. ПровереЮIaЯ еДИНИllа 
продукции, н.шримср, на не при годна к использова-

нию. Дело усугубляется '11'0 лекарствеtllюе средство должно 
быть не просто эффективным. Оно LI"Jjл\'f"" быть беJОЛtIСВЫМ. 
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Требования к производству такой IlРОДУКЛИИ резко возрастают. 
д'lЯ нее речь не о снижении tleJЮятности брака, а об исключе­
нии ею возможности. добиться этого можно только четкой технOJlО­

и организацией производства, включая полное документальное 

оформление выполненной работы. 

Поэтому решение о выпуске серии лекарственного средства МО­
жст приниматься только на основе второго подхода - документации 

серию продукции с выбоРО'IНЫМ контролем. 
Производнтель лекаретвенных средств должен не только выпус­

кать безопасную и эффективную продукцию, соответствующую 
данным Он уметь доказать свою nравоту в 
СЛУ'lае рекламаний или тяжелых последствий (если он прав). Полная 

Документания на серию ПРОДУI<НИИ является основой зашиты. 

4.6 Серня продукции 

Понятие серии продукции является одним из КJIЮ<Jевых в про­
изводстве лекарственных средств. ГОСТ Р 52249-2009 (Правила 
амр ЕС) следующие определения: 

серии; партии <ba(ch; о, 101): Определенное КОЛИ'lество однородных 
исходных и упаковочных или однородной продукuии, OOIDa­
ботанной в ходе одной или нескольких последовательных технологиче­
ских 

При м е ч а н и е - При необходимости на опрелеленных стади­
ях произволства серия может быть разделена на подсерии, объединяе­
мые впоследствии в однородную серию продукции. При непрерывном 

производстве понятие серии полжно ОТНОСИТЬСЯ К части 

продукции. характеризуемой однородностью. 

С то'!ки зрения контроля roтовой ПРОДУКIlИИ серия ПРОДУКIlИИ 
вклю'!вет в дозированной формы 
ственных (лекарственной формы), изготовленных из Olllf!or<o 

ИСХОllНОro материала и прошедших еllИНУЮ последовательность 

ПРОИЗВОllСТвенных операций или еllИflЫЙ цикл стерилизации; при не­

- вее единицы, щ:!Оизведенные в заданный 

нте:Р8<iЛ времени. 

номер серии; номер партии (batch numЬег ог 'о( numЬег): Определен-
ное сочетание цифр и/или серию ПРОllУКЦИИ. 

АналОГИ'IНое определение дано 
210,211: 

в cGMP США. 21 CFR, Parts 

t:ерии (batc'h): определенное КОЛИ'lество лекарственноro среДС1<ва 
или материала, имеет Оllнородные и каче-

ство в пределах установлеЮIЫХ значении, и в соот-

ветствии с одним заказом на произволство в опною ПРОИЗВОД-

ствеНtюю ЦИ1<JI<I. 
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Целью производства является выпуск продукции заданного 

наименования и в нужном количестве с выполнением требований к 
идентичности, активности (эффективности), качеству и чистоте. 

(cGMP. § 211.100). 

Серия продукции должна быть однородной во всем ее объеме. 
Это свойство зависит однородности или идентичности: 

- исходных и упаковочных материалов; 

- оборудования; 

- процессов; 

- порядка выполнения всех Шlераний; 

- персонала; 

- документации. 

В определении серии ключевыми понятиями являются: 

- один объем или одна серия исходного материала; 

- один произвопственныи цикл (для непрерывного проювопства --
продукция, выпущенная в течение определенного времени, или 

определенное количество продукции). 
Остановимся на этих понятиях подробнее. 

Под «одним объемом исходного материала» ПОН~1мается то, 'IТO 
все исходные и упаковочные матсриа"гIЫ должны быть взяты из од­
них и серий материалов, прошедших входной контроль и до­
пущенных в производство. 

Это следует отразить в протоколе серии готовой продукции. 
В нем быть номера серии всех исходных и упа-

ковочных материалов, использованных при производстве данной се­

рни готовой продукции. 

в Оllределении серии дается указание на «едuную nOClleooвamellb­
иость nРОII::июikтвенньц операции» и ",единый цикл стерилизации». 
Эти понятия сВязаны с затратами на оборудование, вьшсленисм 
Производственных площадсй и пр. 

Технологические схемы могут иметь разветвления с последую­
щим объединением в один процесс. Определение серии в таких слу­
чаях может вызывать конфликты интересов. 

Некоторые руководители предприятии стремятся объединять в 
"по,,, серию что выпускается одного ИСХОДНЫХ 

РИалов, независимо от схемы пронесса и количества оборудования 
одного назначения. 

Всегда это допустимо? Рассмотрим это на примерах. 
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ПоследователЫlOе nроuзводство 
Проuесс не имеет разветвлений. и вся продукuия проходит 

строго одну последовательность через одно и то же оборудование 

(рис . 4.4). При обнаружении отклонений в серии, связанных с обо­
рудованием, можно однозначно найти их причину. 

-11.....------IHI.....------I~ ............... ·1.....-1 -----1 ) 

Рис. 4.4. Последовательная схема производства 

Это самый удобный вариант. Нужно только соблюсти требова­
ния к однородности материалов. однородности выполнения проuес­

са (в одну смену одним персоналом). С точки зрения GMP здесь все 
хорошо. 

Но с точки зрения экономики эта схема может быть очень не­
выгодной, если производительность разных единиц оборудования 

резко различается: размер серии будет определяться самым узким 

местом, т. е. единицей оборудования с наименьшей производитель­
ностью. 

Производство с разветвлением на завершающей стадии 
Примером может служить выпуск инфузионных растворов на 

одной линии с финишной стерилизаuией в нескольких стерилизато­

рах (рис. 4.5). 

Н"ПОЛIIСllllе и 

гермети:шция 

~L----JНL...------J~········ L----J 

Стерили.l<lТОР 

N91 

••••••••••••••• • • • • • • • • ................ 

Стерилюатор 
Nl 

Рис. 4.5. Схема проuесса с разветвлением на завершающей стадии 

в этом случае единая серия после наполнения и герметизаuии 
разделяется на несколько подсерий по числу стерилизаторов (подсе­
рия - это часть серии. прошедшая стерилизацию в данном стерилиза­
торе). В обозна'lении серии указываются номера серии и подсерий. 
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поЗволиет найти проблему, если обнаружена нестерильность про-

дукuии, е. по номеру подсерии установить, в каком 

проиесс неудовлстворителен. 

В зак,lЮ<Jается роль правильноro определения серии и 

серий продукuии: несмотря на то, что в проuесее есть развствление, 

можно fiаити причину при отклонениях продукuии от заданных тре­

бований. 

ЛоptU.llе.Аьные ветви внутри nрои.ессо 
Примером может служить производство таблеток: все стадии 

(прием материалов, просеивание, гранулирование и 

пр.) идут по последовательной схеме, затем разветВJIЯЮТСЯ на 
или три таблетпресса, чеro снова объединяются в одну линию 

и направляются на упаковку в блистеры (рис. 4.6). 

Рис. 4.6. Схема с пара.,тлсльными звеньями внутри проuесса 

- неоднозначный вариант. 

Разделить серию на подсерии в данном СЛУ'ше не всеГШI воз­
можно, учитывая, что нужно исключить перепутывание разных под­

серий и перекрестные загрязнения и доказать, что они исключены в 

действительности, понимая это как УСJЮlше обеспе<lения однородно-

Чтобы серия была однородной, раоотаюшие параллельно таб­
летпрессы должны быть идентичными. 

Понятие серии продукuии должно быть определено на самь'7I. 
ранних сталиях СОЗдания производства - сталиях проскта и даже 

конuепuии проекта, поскольку от этого зависит ВСН орп:шизаuия 

Производства, паrребности в оБОРУДО8ании в KOHCtlHOM ~1Тoгe, не­

обходимых затратах. 
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4.7 Защита от загрязнений и перекрестных загрязнений 

в рамках данной темы есть два основных термина: 
- загрязнение: Попадание в продукт посторонних вешеств (ча­

стиц, смазочных материалов, химических соединений, микроорга­

низмов и пр.); 

- перекрестное заГРЯЗllение: Загрязнение материалов и продук­
ции другими материалами или продукцией . 

Причиной перекрестных загрязнений могут быть: 

- неудовлетворительная очистка оборудования, из-за чего на нем 

остается предыдуший продукт или материалы (глава 10); 
- пыль, оседаюшая на фильтрах, воздуховодах и пр.; 

- неправильная организация приточной и вытяжной вентиляции 

и пр. 

Особую опасность представляют порошки и твердые формы в 

целом, поскольку их частицы легко переносятся потоками воздуха и 

персоналом и оседают на поверхностях, материалах и продукции. 

Требования к зашите от загрязнений, в том числе перекрестных 
загрязнений, установлены ГОСТ Р 52249-2009, часть 1: 

5.9 Не допускается одновременное или последовательное проведе­
ние операций с различными продуктами в одном и том же помещении 

при отсутствии защиты от риска перепутывания или перекрестного за­

грязнения . 

5. IO Продукция и материалы должны быть защищены от микроб­
ного и других видов загрязнений на всех этапах производства . 

5.11 При работе с сухими материалами и продуктами необходимо 
принимать особые меры предосторожности по предотвращению обра­

зования и распространения пьu1И. особенно при работе с сильнодей­
ствующими и сенсибилизирующими веществами . 

Предотвращение nepeKpecтнoro загрязнения прн производстве 
5.18 Следует исключить возможность загрязнения исходных мате­

риалов или продуктов другими материалами или продуктами. В процес­
се производства риск случайного пере крестного загрязнения возникает 

при неконтролируемом выделении пыли, газов, испарений , аэрозолей 

или микроорганизмов из материалов (продукции) и от остаточных за­

грязнений на оборудовании и одежле людей. Степень риска зависит от 
типа загрязнения и продукта, подверженного загрязнению. 

К наиболее опасным загрязняющим веществам относятся сенси­
билизирующие вещества, биологические npenapaТbJ, содержащие живые 
микроорганизмы, некоторые гормоны, цитотоксины и другие сильно­

действующие вещества. Особенно опасно загрязнение инъекционных 
препаратов, а также препаратов, предназначенных для приема в боль­

щих дозах и/или в течение продолжительного времени . 
5.19 Для предотвращения перекрестного загрязнения следует 

предусмотреть необходимые технические и организационные меры, 
например: 
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а) ПРОИЗ60дС1'ВО в выделенных зонах (обязательное дЛЯ таких про­
llVIIcrCtB как пеНИЦИJL1ИН, живые вакцины. из 

живых микроорraнизмов и некоторые другие биологические лекар-
или uиклов во времени с 

соответствующей уборкой Ilомещения и оборудования ЦИКJlами; 
Ь) организаuия воздушных шлюзов и вьггяжных устройств; 

сведение к минимуму риска вызываемого реuир-

куляuией или повторным постуилением необработанного или недоста­
точно об!:mботз,НН1Оro воздуха; 

д) хранение защитной (спеuиальной) в пределах зон 
ИЗIЮДСТЕlа продукции с высоким риском перекрестноro загрязнения; 

е) исполыование высокоэффективных методов очистки и обра­
ботки с целью исключения недостаточнои очистки, часто являющеися 
причиной перекрестноro заГDЯ:lненИI~: 

f) ИСПОJlьзование «закрьпых систем» производства; 

наличия остатков преДЫдущего продукта или мою­

щю: средств и маркировка оборудования с указанием статуса tIИСТОТЫ. 

5.20 Следует периодиtlески проверять эффективность по 

предОТВращению перекрестноro в соотвеТС1вии с угвер-

жденными инструкциями. 

Рассмотрим некоторые при меры пере крестных заrpязнений и 
методы борьбы с ними. 

ВьtmяЖllllR веlllllllAЯЦUЯ 
Правильная организаuия вытяжной вентиляuии (местных отсо­

сов ИЛИ систем аспираuии) имеет критическое значение. ОРГdниза­
uия вытяжки разлиtiается от"рытых и З1l"рытых проиессов, 

Особенно чувствительными являются открытые процессы, 
Вытяжная вентиляция должна заrpязнения пределы 

здания или осаждать их на вытяжные фильтры, а не подавать за­

грязнения в другие части помещения или «ВПIГИвать» загрязнения со 

всего помешения в рабочую зону, 

lL1Я многих операции вытяжная вентиляция играет критическую 
роль. Например, для исключения попадания загрязнений в материал 
при взвешивании могут воздушные завесы с ПОI\ЮШЬЮ 

однонаправленного (ламинарного) потока воздуха. Вытяжная fJefПИ­
ляция должна предусматриваться открытых проиессов, напри-

при провелении операuий смешивания порошков, измельtlения. 
просеивания и пр. 

Неправильные решения по вентиляuии широко распространены. 

Пример из практики 
При посещении предприятия, выпускающего фильтры крови 

по «Ilaнотехнологиям», нам был задаН вопрос: как избавиться от ]8-

ГDJIЗН'СНИИ продукции" На готовы" есть ПОСТОРОШlие ВКЛЮ'lе­
ния, Вроде бы все сделано праIШЛЬНО, помещение выполнено rю'гги 

люди псрео.neваЮ1'I:Я в постиранную ОДI:ж,ilУ, ра()отает 
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контроля качества, все шкафы заполнены документацией. Приглашен­
ный консультант провел «анализ рисков» И рекомендовал установить 

зонт - местную вытяжку над каЖдЫМ рабочим местом по сборке филь­
тров. В результате загрязнений в продукции стало еше больше. 

В чем дело? 
А дело оказалось вот в чем: вытяжку нужно ставить там, где вьше­

ляются загрязнения, чтобы не допустить их распространения в окру­

жаюшую среду, в помешение и на другое оборудование. Если делать 

вытяжку над чистым рабочим местом, где выделения загрязнений нет, 

то она будет втягивать загрязнения из всего помешения, доставляя их 

по пути на чистое рабочее место, которое расположено меЖдУ помеше­
нием и местным отсосом (вытяжкой) . Эго и произошло на предприя­
тии-изготовителе в высшей степени ответственной продукции - филь­

тров для крови . 

Нами был дан совет: 

1. Убрать вытяжки; 
2. Установить над каЖдЫМ рабочим местом зонт, но не 8ыmнги80Ю­

щий воздух, а nодающий .,истыЙ воздух .,ерез фильтр в рабочую зону. 
Эго решение очевидно до примитивности и требует лишь внима­

тельной работы� самого предприятия. Никаких специальных знаний 
здесь не нужно. 

Вытяжка из оборудования должна быть выполнена так, чтобы 
исключить накапливание осевшего продукта и перекрестные загряз­

нения. Это - непростой и неочевидный вопрос. 

Встречаются рекомендации организовывать примыкание возду­

ховодов к оборудованию горизонтальными участками, чтобы осев­

шие на их стенках частицы продукта не упали вниз. Это неверный и 
опасный подход. Частицы могут накапливаться, разлагаться и попа­
дать назад в оборудование обратным потоком воздуха при переход­

ных проuессах (включение/выключение вентиляuии), приводя к пе­
рекрестным загрязнениям. 

Распространение частиц и осаждение их на поверхностях зави­
сят от многих факторов: размеров и веса частиц, скорости движения 
воздуха, объема и конструкции оборудования. Упрощенный подход 

может увести в сторону. 

Правильное решение - установка вытяжных фильтров. Важно 
Выполнять обработку оборудования, а при переходе с продукта на 
продукт менять фильтр. 

Применяются также гибкие воздуховоды типа «хобот слона» , ко­
торые удерживают пыль значительно лучше, чем гладкие воздухово­

ды, могут легко демонтироваться, меняться и О'lищаться. 

Фильтры 

Вытяжной фильтр устанавливается в зонс соединения воздухо­
Вода с оборудонанием . Широко распространено вертикальное соеди­
нение, например, в сушилках псевдоожиженного слоя. Предусмат-
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ривается встряхивание фильтра, ручное или автоматическое, в тече­

ние процесса и по его окончании. 

Вытяжные фильтры должны удерживать пыль, не допуская 
распространения в другие места. Фильтры своевременно за­
менять. Их замена должна выполняться аккуратно, не допуская вы­

ГПЯiЗНI~НlArй В окружающую среду. 

При производстlЗC высокоэффективных, сенсибилизирующих и 

других аНaJЮГИ'IНЫХ видов продукции должны ИСJЮЛЬЗОваться только 

индивидуальные фильтры. Каждый такой фильтр следует маркиро­
вать, его использование и утилизацию следует оформлять докумсн-

тально. 

Подача 
фильтр. 

в оборудование выполняется через НЕРА 

Организаll,UЯ выiJиеняых и чистых 30Н 
При работе с опасными веществами организуются вьщеленные 

зоны с пониженным давлением воздуха, преШlТствующие распро-

загрязнений пределы рабочего помещения. 

Эффективным средством является применение зв«рытъlX схем и 

ll3O/l.ЯторtнJ. Правильная комбинация nepenaiJtнJ Оавленuя воздуха 
также позволяет разделять зоны, не допуская перекрестных 

нений и обеспечивая чистоту продукции. 
Ответственные операции в производстве стерильных лекар­

CТl'!eHiHbIX среДСТВ должны выполняться в чистых nомещенШlX 111, 
Практикой подтверждена эффективность применения чистых поме­
щений и в производстве нестерильной продукции. 

Таблеточные nрессы 
Таблеточные прессы (таблетпрессы), если они не выполнены в 

виде изоляторов, размещаться в отдельных помещениях или 

зонах, чтобы искпючить псрепутывание продукuии и перекрестные 

загрязнения, Они должны быть снабжены эффективными вытяжка­
ми, Примеры рещения показаны в главе 3 для производства 
ных фармаuеJIТических субстанций. 

Жu(JICОСRШ 
Для РЯда процессов, например, гранулирования и обволакива­

ния рекомендуется использовать только свежеприготовленные рас­

творы индивидуально для каждой серии. 

При приготовлении раСТВОРОВ разных серий и их хранении 
в течение длительного времени возникает риск хими'/ескою и мик­

робного загрязнения. 
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Загрязнения от оборудования 
Следует организовать техническое обслуживание, вт. ч. осмотры 

поверхностей оборудования на предмет наличия трещин, изломов, 

износа. Нужно исключить попадание обломков пуансонов таблеточ­
ных прессов. выделений от оборудования. смазочных материалов и 

пр. в продукцию. должны быть предусмотрены меры, предотвраща­
ющие попадание в продукцию частиц металла, стекла, дерева и пр . 

4.8 Отклоненные, повторно использованные и возвращенные 
материалы и продукция 

Отклоненная материалы и продукция 

Отклоненные материалы и продукция должны иметь четкую 

маркировку и храниться раздельно в зонах с ограниченным досту­

пом. Они ПОдЛежат возврату поставщику, переработке (если это до­
пустимо) или уничтожению с документальным оформлением. 

При отклонении уполномоченным лицом серии продукции она 

возвращается в переработку или утилизируется. 

Под переработкоu (reprocessing) пони мается повторная обработка 
серии или части серии продукции, не соответствующей заданным 

требованиям, начиная с определенной стадии производства, дЛя по­

лучения продукции требуемого качества после проведения одной 

или нескольких дополнительных операций. Отделом контроля каче­

ства MOryr быть установлены дополнительные требования по кон­
тролю переработанной продукции. 

Переработка отклоненной продукции допускается в исключи­

тельных случаях при условии отсутствия ухудшения качества готовой 

продукции и выполнения всех требований спецификаций. Перера­

ботку осуществляют в соответствии с утвержденными инструкциям.и 
после оценки возможного риска с последующим документальным 

оформлением. Если показатели продукции настолько не соответ­
Ствуют требованиям спецификации, что ее переработка недопустима, 

Вся серия ПОдЛежит уничтожению, требования к которому должны 

быть установлены специальной инструкцией. 

Повторное использование 
Если серия продукции удовлетворяет требованиям, то она (или 

ее часть) может быть включена в другую серию продукции на опре­

деленной стадии производства, т. е. использована повторно. Поря­

док повторного использования (геСОУelУ) и получения на это разре­

шения должен быть установлен специальной инструкцией. Повтор­
ное использование продукции допускается только после оценки 

возможного риска (в т. ч . его влияния на срок годности серии) по 
утвержденной инструкции с документальным оформлением . 
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1Jo3llptlщеннtuI nрoiJУКЦ1l1l 
Возврашенная продукuия, над которои был утрачен контроль со 

стороны производителя, (юдлежит уничтожению, если не подтвер­

Ждено соответствие ее КЗ'Iсства установлс(шым требованиям. Реше­
ние о поsrорной пере маркировке или повторном исrlOЛЬ­

зовании может быть принято ТОЛЬКО специального анализа, 
проведенного отделом контроля качества в соответствии с письмен­

ной инструкцией. 
Следует учитывать характер продукции, предысторию и со-

стояние, соблюдение условии хранения и время, прошедшее с мо­

мента выпуска. При любых сомнениях 8 отношении качсtiва про­

дукции не допускается ее поnroрное использование или поsrорныи 
выпуск, но возможна ее химическая переработка с целью регенера­

ции активных ингредиентов. Все выполняемые должны 
быть оформлены документально. 

4.9 Работа по контрактам 

Правила амр допускают работу по контрактам (раздen 7 Части I 
ГОСГ 52249-2009). Работа по контракту или договору - естествен­

ное enедствие развития разделения труда и специализаuии произ­

оодств. Она особенно актуальна для небольших предприятий, когда 

отдельные этапы процесса целесообразно передать на субподряд 
(выполнение сторонней организаuией), не вкладывая ередства в со­
здание дорогостояших и мало загруженных работой подразделений. 

Примерами могут enужить проведение анализов и радиационная 
стерилизация. 

Следует иметь в виnу, что схема работы по контракту должна 
быть прозра'IНОЙ и легко проверяемоЙ. В главе 19 книги приведен 
пример СЛИЦlком enожнои схемы работы по контракту, когда ряд 
основных операuий был передан разным организациям. Инспекции 
справедливо сочла эту схему нсприемлемоЙ. 

Производитель лекарственного средства ответственность 
его качество, 13 том чиenе работу веех соисполнителей. Эта 

ветственноеть не должна носить декларативный характер, она ДОJtж­

на бьrrь ясной и доказуемой. Контрактом должна быть определен:) 
ответственность сторон (заказчика и исполнителя) за выполняемые 
ими работы, производство и контроль продукции. 

В контракте должно быть указано, каким образом уполномо­
ченное лицо, отвстственное за выпуск серии продукuии, можст 

диться В том, 'ITO каЖдаЯ серия IIРОДУКШiИ была изготоrmена и nfV,_ 

шла контроль В соответствии с установленными требоваllИЯМИ. 
Протоколы производсТlШ, анализов и реализации продукuии, .\ 

1<1"","""'" СООТВСТС1'IIуюшие контрольные образцы храниться у 
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заказчика. Перечень документов, относящихся к оценке качества 

продукции и связанных с рекламациями или возникновением со­

мнений в качестве продукции, должен быть определен заказчиком в 

инструкциях по отклонению (отзыву) продукции. 

Контрактом должно быть предусмотрено право заказчика на по­

сещение производства исполнителя . При заключении контракта на 
проведение анализов возможно инспектирование исполнителя 

надзорными органами. 

4.1 О Выпуск по параметрам 

в отдельных случаях допускается выпуск серии по параметрам 

технологического процесса до завершения испытаний на стериль­

ность (приложение 17 правил G М Р - ГОСТ Р 52249-2009). 
На основе результатов контроля серии продукции и проверки до­

кументации уполномоченное лицо принимает решение о выпуске се­

рии в реализацию или ее отклонении, дав необходимое обоснование. 

Выпуск по параметрам особенно важен для производства препа­
ратов на основе короткоживущих изотопов, С периодом полураспада, 

измеряемым часами. В этом случае срок годности препарата во мно­

го раз меньше времени проведения испытаний на стерильность. 

Препарат вводится до завершения испытаний на стерильность, но 
испытания проводятся для подтверждения стерильности или выяв­

ления отклонений от нормы. 

Выпуск по параметрам используется и при крупносерийном про­

изводстве инфузионных растворов. Современные стерилизаторы поз­
воляют гарантировать стерильность. Правильная разработка процесса 
стерилизации и непрерывный двойной контроль температуры в кри­

тических точках стерилизатора гарантируют стерильность продукции. 

Выпуск по параметрам процесса стерилизации до получения результа­
тов контроля стерильности (14 дней и более) резко сокращает потреб­
ность в площадях для карантинного хранения готовой продукции. 

Выпуск по параметрам допускается для хорошо работающих 
производств, подтвердивших качество своей продукции и соответ­

ствие производства требованиям GMP. В частности, следует пока­
зать стабильность и эффективность процесса стерилизации. контро­

лировать бионагрузку перед стерилизацией, исключить I30зможность 
перепутывания продукции, прошедшей и не прошедшей стерилиза­

цию и т. д. 

ПодрОбнее выпуск по параметрам рассмотрен в книге [10]. 
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Глава 5 

ДОКУМЕНТАЦИЯ 

5.1 Назначенне документацни 

Документация выполняет две главные функции: 
1) Устанавливает тpW€ЮllНШl ко всему, что используется или 

выполняется при производстве и контроле; 

2) Отражает фllЮnUЧеское выllJlиеиuеe работы. 
В первом CIIJl'llle документация yK03ыает,' что, как, и кто 

должен делать, требования преДЪЯБ.ПЯIOТСЯ к материалам и 

продукции, методам контроля и Это - регламентирующая до­
кументация. Она охватывает всю производствснную цепь, должна 
быть правильной и соответствовать передовому уровню технологии. 

На предприятии все должно быть под контролем. Этот принцип 
опредеJIяет состав и степень детадизации документации, вкпючая: 

- ПОJIучение и контродь материалов; 

- аттестацию (испытания) процессов и оборудования; 

- выполнение технологических процессов; 

- порялок эксплуатаuии помещений и оборудования; 
- внутрипроизводетвенный контродь; 

- контроль готовой продукции; 

- анализ откпонений от спецификаций; 
рекпамаций; 

- ежегодный качеетва продукции~ 

- обучение переонала и пр. 
во втором СЛJl'lllе документация констomuрует, что, коша 

и кто сделал и какие получены реЗУJIЬтаты. 

«То, что не записано, то не сделано» - это фундаментdЛЬНЫИ 
принцип контроля исполнения. Из этого ПРИНllипа исходят надзор­
ные органы всех етран при проверке предприятий. 

Четкая документация основу етандартного производ-
стм продукции е неизменными свойетвами, позволяет IlрослеЛl1ТЬ 

иеторию изготовления серии продукции и выявить причины откпо­

нениЙ. Это, в свою очередь, дает возможноеть внести исправлеllИЯ n 
процесс и предотвратить ОТI<.'lонения в будущем. 

Работа в СТРОI'OМ соответетвии с документациеи позволяет ис­
кпючить ошибки, Iюзможные IJРИ устном общении из-за неправиль­
ного толкования слов, неполнои или информации. Она 

позволяет заМКНУТЬ круг ОТllстетненности и Ilаити виновного. 
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Организационно-технологическая документация разрабатывает­

ся на основе стандартов и правил, фармакопейных статей, регистра­
ционных документов, промышленных регламентов, данных заводов­

изготовителей оборудования, апробированных методов, ПОДТl~ер­

жденных собственным или заимствованным опытом работы. 

5.2 Сплошное документирование - основной принцип СМР 

<,Самые бледные чернила лучше самой совершенной памяти,) - эта 

китайская мудрость отражает суть подхода GMP к организации про­
изводства, когда все предусмотрено документами и нет места произ­

вольным действиям . 

Обязательными требованиями к производству лекарственных 
средств являются: 

- идеltтиЧllое, стаllдартllое выполнение всех операций; 
- nрослеживаемость процесса производства каждой серии про-

дукции; 

- nолltO€ соответствие всех этапов ПРОИЗ130ДСТва, исходных и 

упаковочных материалов, промежyrочной и готовой продукции за­

данным требоваlluя.м. 
С этой целью в основу GMP заложены следуюшие простые пра­

вила: 

- любое действие должно выполняться в соответствии с утвер­
жденным докумеltтом (иltструкцией): 

- отклонение от инструкции IIе допускается; 

- lIичего lIельзя делать по собствеНIIОМУ разумеllию или полагаясь 
Itа память; 

- не допускается следование устltым расnоряжеllиям, все долж­

но оформляться докумеllталыIo и доводиться до исполнителей в 
устаltовле1l110М порядке; 

- вЫnОЛltеltие любого действия следует оформлять документаль­
но, будь то выпуск серии продукции, проведение уборки помешений 

или любое другое событие. 

Эта цель достигается путем разработки оргаllизациОllll0-
техltологuческой докумеltтации и четкого исполнения ее требований. 

Любая деятельность, связанная с повышенной ответственностью 
или обеспечением безопасности, регламентируется инструкциями и 
правилами. За их выполнением устанавливается контроль (иногда 
ДВойной, независимыми органами или лицами). При отклонении от 
Инструкции виновный привлекается к ответственности, не дожида­

ясь опасного события или ушерба, который может наступить по 
причине нарушения инструкuии. 
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При организации работы по документации не,оБКOl1ИI~О: 

- создать систему документации; 
- убедиться. она работоспособна и соответствует 

тельНОСТИ; 

- обучить nерсонШI, который должен ЗШIТЬ последнюю, I1PL!rTR\!_ 

ющую версию документаllИИ и следовать 

- контJЮ.lluровuть выполнение работы строго по документации; 
и реализовать систему omeemCmeeNlIOCmu за отклонение 

от требовании документации. 

5.3 Требовання к документации 

5.3.1 Общие положения 

К докумеН'ГdЦИИ предъявляются следующие общие требования: 
- исvеpnывающuй характер, т. е. охват всех выполняемых опера­

ций, требовании к материапам, продукции, методам испытаний и пр.; 

- ясно сформулированные нааменованае и HU3HaveHIIe; 
- отсутствие лишней информаuии, необоснованного дублирова-

ния и повторов; 

- четкое и3.!lож:енае текста неопределенности и двусмыслен-

но(:ти; 

- логичная структура и системнос изложение; 
- нумерация (кодирование, рубрикаuия) согласно установлен но-
предприятии порЯдку; 

- оформление, не, рассылка, внесение изменений и 
хранение в установленном порядке. 

Документация должна быть изложена, по возможности, кратко 
и простым языком. Надо помнить, что сложные и запутанные AV'''' 

менты пишут люди, которые сами не понимают сути Д\;,JIi1. 

Не должно быть нежных мест и белых nлтен. Если они есть, 
именно в этом месте следует ожидать сюрпризов. 

Любой любая запись должны иметь дату и ПОДпись~ 
Если в составляются несколько версий документов, то их 
нужно нумеровать в хронологической последовательности ИШ1 

указывать время (часы, минуты) подготовки данной версии. Это 

предельно простой и единственно ВОЗМОЖный СflOсоб избежать 
путаницы в документах. Это та не освоив которую. дви­
гаться даЛL.ше нельзя. 

Кодllровllnllе (о6о:щаченuе) документов 
иметь обозна'lение (код). оболш-

чснии определяется самим предлриятием~ Порядок кодироваШ1S1 
должен оформлен отделыюй инструкцией. 
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5.3.2 Язык документа 

Русский технический и оргаШ1зационно-раСIlОРЯдительныи 

кумент всегда ОТЛИ'laJIСЯ ЯСНОСТЬЮ и ТОЧНОСТЬЮ формулировок. Эго 
характерно русского делового языка вообше и является его до­
стоинством. 

Эго предельно понятное требование, выработаНllое ве1Q1МИ: ТО, 
что написано в покумснте. полжно однозначно восприниматься все­

ми, как автором, так и читателями документа, без двоякого толкова­
ния. 

раз попчеркнем, 'ГГО ясность - достоинство русского языка 

и фактор нашей культуры. Этого не понимают прыткие гос­
пода, знаюшие IIИ языка, ни пела, и не имеюшие элементарllОГО 

представления о том, что того, чтобы судить о каком-либо преп-

нало предмет знать. Из-за них ясный и четкий деловой 
русский язык засорен новообразованиями типа СОПов, менеджмен­
та, мастер-файлов. валидации, верификации, КВВЛИф~1кации и пр. 

ПраКТИ',ески нормативные документы по амр пере водятся 
на русский язык с английского. 

А каково качество самих английских текстов? 

К:'1ассик GMP джон Шарп прямо пишет, что D таблиuе <·Примсры 
операuий, выполняемых В зонах раЗJlИЧНЫХ типов» (GMP ЕС, прило­
жение 1, n.17) ееть [53J. В зоне А 
должно выполняться «Fi//ing о/ prodUC1.~, when unusuolly 01 risk", (ДОСЛОВ­
ныЙ перевод: наполнение продуктов, когда состояние необыч­
но',). Инспектор Великобритании и издатель первых правил GMP 
Джон Шарп этого не понимает и что !Сто-то из обlИПlте;1ей 
Земли ее понимает вообше. Слова <.whell ullusuolly ot risk., - полная 
СМЫСJllща на английском языке. можно как угодно. 

Эта неразбериха, а точнее брак в подготовке НОРМ'dТИВНЫХ доку-
меитов. глубокомысленные при на дру-
гие языки. которые еше болыuе запутывают дело. 

Мы после анализа смысла фразы и консультаuии с за~IУО<~Ж-
ными коллеГdМИ дали перевод. СООТllететвуюшии реальному смыслу 

фразы и ее пониманию в ... Наполнение ПРОД;VК1'ОМ 
его нельзя полвергать риску загрязнения». 

Как видим. в английском тексте не могут разоБJYаться не толыю 

иностранцы, НО И сами англичане. А ЭТО не простой это нор-

Мативный РУКОВОдСТвО к действию. 

В чем nрuчultll? 
Английский язык изнаЧaJ]ЬНО более лиричен и строг, чем 

русский. Для него называть одно и то же разными словами - норма, 
что D русском техническом совершенно недопустимо. если не 

Оговорено особо, 'ITO naHllble слова ЯВШIЮТСИ синонимами. 
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в клаССИL/еском английском СЧИТ'dЛОСЬ плохим ТОIЮМ дваЖДЫ 

употреблять одно и то же слово в одном фрагменте В какой­
то мере характерно и для других языков, но в англииском эта 

традиции очень сильна и выра60талась Для художественной 
литературы это понятно, Но то. что хорошо для художественной ли­

тературы, неприемлемым ДЛЯ и техниче­

ских 

По мере роста объема делового документоо60рота свойство 
стало помехои, на что обратил ВlIимание Джордж Оруелл в своем 
труде «Политика и английский язык» В 1946 г. Он писал, "то сов ре­
MeliHbliI английский язык, осооеmю nись.wенныЙ английский, nОЛОIi плохих 
качеств, от которых при ЖМtшии можно избавиться. 

избавления от громоздких и запутанных формулировок 
стала настолько острой, что США в 1988 г, подписал ме-
морандум, согласно которому вее федеральные документы к 2002 
должны были быть написаны ясным языком {ЗО]. 

FDA приняла план действий по упрощению делового языка и 
организовала обучение своих сотрудников. В результате документы И 
интернет-страницы FDA СТ'd.ТlИ ясными и легко читаемыми. 

К сожалению, основная теРМИНОЛОГИЯ по GMP сложилась до 
этого времени и попытки навести в ней порядок только начались. 
Кроме того, упорядочение делового языка не коснулось Европы. 
Искусственные уеложнения остались в документах по амр ЕС, воз 
и PIC. 

Дело усугублястся еще и следующим, о "ем мало кто задумыва­
В Европейском Союзе пет nJЮФеССIlОna.tlьnOгD реОtl"тllр08t1nия 

правил а м р и других анаJЮГИЧНЫХ документок Целые разделы мо-
готовиться франuузами или представителями других наций, не 

являющихся носителями английского языка. При отсутствии про­
фессионального редактирования получаются нормы, в которых не 
могут разобраться сами англичане. 

Автор подробно остановился 111.1 этом, учитываЯ рост числа l1е­
ревоДОВ на русский язык и последствия этих переводов. 

должен быть написан ясно, грамотно, недвусмыслен­
ным литературным языком, без жаргона. На производстве </истота 

ГП.vn В помещениях и оборудовании. 

Чистым должен быть и язык документов. 

5.3.3 Стиль документа 

nOKYMCliT должен быть правильным не только 110 содержанию. 
Он удо6ным ОЛЯ восприятия, В послеДНl1е десятилетиЯ 
широкос раСllространена1е получила наука эргономика. Она уч 
как место, IЮСТРОИТЬ оборудование и пульТ 

управления, '11"Обы оператор, IЮдl1ТСЛЬ автомобиля или пилот рабо-
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тали легко, без напряжения и концентрировали внимание на глав­

ном. 

То же самое относится и к стилю документов. Документ должен 

доносить свой смысл до читателя без ненужного напряжения и раз­

гадывания ребусов, быть простым, ясным и прозрачным. Написать 

такой документ не просто, но можно и нужно, если приложить труд 

и старание. 

Исходя из опыта работы и рекомендаций [30], можно дать сле­
дующие советы в отношении стиля документов. 

Избегайте длинных фраз 
Следует избегать длинных фраз, в которых содержатся сразу не­

сколько мыслей, пусть разделенных запятыми. Человек читает пред­

ложение, независимо от его размеров, как единое целое, а каждый 

отдельный пункт нужно осмыслить, сделав паузу. Значительно удоб­

нее такое предложение разделить на несколько или использовать пе­

речисление после двоеточия, начиная каждый пункт с новой строки. 

Язык и стиль документа, обороты речи должны быть стандарт­

ными . Нельзя называть одно и то же разными словами. Один и тот 
же предмет, изложенный иначе, может быть воспринят как другой 

предмет. Этого допускать нельзя. Человек должен понять кратчай­
шим путем то, что написано в тексте, а не пробираться сквозь чащу 

словесных построений и вывертов. Текст нужно понять, запомнить, 

что нужно, и четко следовать ему в работе. 

Нумерация и выделения 
Для разделения разных предметов и удобства ссылок следует 

применять нумерацию цифрами или буквами. Если применяются 

буквы, то лучше использовать латинские буквы . С документацией 

может знакомиться иностранный специалист, она может перево­

диться на другой язык. в алфавите которого нет кириллиuы. 
Для разграничения разных мыслей полезно использовать отсту­

пы и пробелы. а для подчеркивания наиболее важных - вьщеление 

жирным щрифтом или курсивом. 

Последовательность изложения 
В инструкциях и методиках последовательность действий долж­

на соответствовать реальной хронологии их выполнения. Казалось 
бы, это очевидное требование. Но встречаются трудности и путаница 
там, где требуется документальное оформление действия . Такие за­
писи могут делаться несколько раз по ходу выполнения инструкuии. 

Сводить их К одному пункту: <,Оформить надлежащим образом » 
нельзя . Нужно указать, что конкретно записывать после выполнения 
какого-либо пункта инструкuии. 
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ТО'lность н ЛСllость 

Нужно избегать выражений типа «достаточное количество» или 

(,соответствующая методика». пифрой массу или 
объем, например, I мл. или методику с указанием наименования. 

Лozи'lеСI(Шl завершенность 
Документ иметь логическое завершение во 

взаимосвязи с другими инструкциями. Например, 8 инструкции по 
контролю перепадов давления помещениями недостаточно 

написать, меЖдУ какими помещениями контролируется давление, 

каким оно должно быть и куда записываются результаты. Если 
ление выходит допуt"Тимые пределы (пределы предупреЖдения), 
то должно быть указано, кого и как следует поставить в извсстность 
для привсдения перепада давления в норму или какие предпринять 

действия, 

Указывающий стшь 
Инструкции и другие регламентирующие документы должны 

излагаться в императивном, указывающем 

5.4 ПорЯдОК разработки документов 

5.4.1 Последовательность работы 

На самом первом этапе создается структура системы llOKYMeHTd­

l1ИИ и переtlНИ документов по раЗЛИЧIШМ раЗделам (спеuификации, 
ИНСТРУКl1ИИ, методики и пр.). 

Затем определяется наименованне каЖдого документа и его со­
держание, готовится первая редакция документа. Ее пишет 

один человек, либо, если документ большой, отдельные разделы мо­
гут писать разные люди (каЖдЫЙ - свой раЗдел). 

Кто iJoлжеll писать iJo"YMellm? 
Лучший автор - это технолог, возможно, непосредствеНllЫЙ 

исполнитель, инженер или сотрудник ОТК. Спец.шлисты по стан­
даРПlзаllИИ или 110 ОМР в лучшем могут координировать 
работу по подготовке докумснтаuии, проверять исполнеllие, но 
писать они только что знают сами и чем влапеют на 

практике. 

Многие люди писать и всячески избегают этой работы. 
Подготовка письменных материалов требует квалификаuии и стара­
ния. а также устные выступлеllИЯ без текста на бумаге 

по мнению автора, к самым трудным видам деятельности. 



Тем писать документы нужно, и ЛУ<ПШIЙ автор - тот, кто 

данный предмет знает. 

Нужно установить СроК noiJгоmовки жесткиii, но ре-
альный. Растянутые сроки не нужны. Для средней инструкции тре­
fi"'~TI"a два-три дня, максимум неделя. Если на работу дать три 

месяua, то испош~итель отложит в долгий ящик, а то и вовсе 

про нее. 

После подготовки первой редок","" автору документа следует са-
выполнить работу по нему и внести исправления. Затем 

нужно дать нескольким лицам Ш1S1 внимательною прочтения и прак­

тической работы, в числе операторам, ШlЯ которых документ 

предназначен. На этом этапе проверяется, правильно ли понимают 
другие лица то, что написал автор. 

После этою готовится вторая редакция документа ШISI представ­
ления руководству и специалистам ШlЯ окончательного редактирова­

ния. 

ДОКУlilfе.IТ с грубыми нужно вернуть на доработку. 

Утверждать плохой документ нельзя. Это приведет к формализму и 
потере Четкая работа по неправильному нанесет 
большой вред. 

Практическая проверка документа - искпючительно важный 
этап. Она выюыяет ошибки и недочсты и показывает, понимает ли 
исполнитель и ли работать по нему. Если не пони­

мает или не воспринимает, то документ нужно переделать и не оста­

наВJIИваться тех пор, пока он не станст полезным и необходимым 
рабочим инструментом. 

Форм:шизм - самый страшный враг GMP и любою дела вообще. 
Не случайно инспекторы в первую очередь обращают внимание на 
систему предприятия, влаление ею лереонапом и 

альную работу по ней. 

5.4.2 Порядок разработки, согласования и утверждения 

Этот порядок дан 13 ГОСТ Р 52550-2006: 

Инструкция компетентным сотрудником. Данный 
сотрудник можст ВХОДИТЬ или нс входить В nepC'leHI:. nиц, на которых 

распространяться 

Разработка инструкции в следующем порядке: 
номера разрабатываемой инструкции в ОПIСЛ1С, кон­

тролирующем ведение документации; 

- разработка проекта инструкции; 
инструкции и в соответСТВИf1 С В опытном 

порядке с участием кто будет по неи работать; при этом особое 

внимание уделять полноте инструкции и ясности ее ИЗJ1ШIl(еl1IИЯ 

- доработка инструкции с y'leTOM предложении и замечаний; 
- ПО8ТОРНОС (при не(:IOх.ОдlИМ'С\С1·И); 
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- проверка необходимости изменении других документов в случае 

VfЕIeО;iIUl€:Нl1iЯ данной инструкции (при внесении в инструк-
цию - проверка необходимости ра::ШСЛОБ данной ИН-
струкции или других документов); 

- согласование инструкции с службами lг.тn,,_ 

лами), в том числе КОНТРОЛЯ качества и от-
ветственным за ведение документации; 

инструкции; 

- помещение инструкции в 

(если это предусмотрено); 

flСIСТI10ННVjЮ базу данных предприятия 

- изготовление числа инструкции с УКЗ32,НI1IСМ 

номера копии инструкции и постановка их нз 

- обучение пеРСОНaJlЗ сразу же после утвеРЖдения инструкции. 

5.4.3 Правила разработки документов 

Практикой выработан ряд npocrblx правил, которые дают op~1eH­
при разработке документации: 

Правило 1 
Документ ---.. ,,--- быть полезным, нужным, сocrавленным ддя 

работы, а не для показа кому-либо. 

Правило 2: 
Понимать самому, что и зачем пишется. Документ должен быть 

понятен в том числе его автору. ИНаче он бесполезен, более 
того - вреден, поскольку создает иллюзию дела вместо самоro дела. 

Правило 3 
Излагать ясно, кратко, повторов, непонятных слов и укра-

шательств. Uель документа - донести информацию однозначно, в 
простой форме чтобы человек понял, и можно было прове­
рить исполнение. 

В этом отлиtlие документа от художественного произведения, 
где могут доминировать гирлянды СЛОБ И предложений, цель которо­

го передача смысла, а создание художественного образа и форми­
рование эмоций. 

Правило 4 
Документ должен иметь простое наименование, неl1Бусмысленн() 

отражающее еro содержание. 

Правило 5 
Документ ДОllж:ен восприниматься oДH03Ha<lНo ~1 не содержать 

двусмысленностей. Исполнитель не должен додумывать содержание 
Эго может Б от того, ЧТО в 

виду автор документа. 
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ПраВИJIO 6 
По возможно(.'Ти СЛlе1l,j!еТ привести ЩJ<lКТИ<lеские при меры. 

Правило 7 
Наконец, понимать, как работает написанный текст, и 

апробировать ею на практике с разными исполнителями. 

S.S Основиые виды документов 

Правила амр (ГОСТ р 52249-2009 rl]) устанавливают следую­
щие основные виды документов: 

- спецификация (specification): Документ, содержащий требова­
ния к материалам и продуктам, используемым или получаемым при 

производстве, ЯВ}IЯЮЩИЙСЯ основой дJIЯ оценки Качества лекар­

ственных средств; 

- иромыuшенный реrламеит, технолоrическая инструкция и ин­

струкция по упаковке (manufacturing fОlТПulае, proces..<;ing апд packaging 
instruction): Документы, определяющие все используемые исходные 
материалы и операции по 11РОИЗВОДСТВУ и упаковке продукции; 

- инструкция, методика, процедура (procedure. standard operation 
procedure): документ. содержащий указания по выполнению отдель­
ных видов операций; например, по очистке, переодеванию, контро­

лю окружающей среды, отбору проб, проведению испытаний, 

плуатации и техническому обслуживанию оборудования. 

- протокол на серию (record): документ, отражающий процесс 
ПРОИJводства кажлой серии продукции, ВТ. ч. разрешение на реа-

лизацию и все факторы, влияющие на качество roтовой продукции. 
данныс о проведении основных OIlераций, 

полнителях и пр. MOryт оформляться В виде маршрутных карт. 
- учтенные копни: Копии документов, находяшисся на у',сте в 

ии, контролирующем ведение ДокументашiИ, и в кото-

рые вносятся любые изменения поддержания их соответствия 

оригиналу. 

в 2010 r. в раздел в «Документацию> правил амр ЕС внесен ряд 

с Установлены следующие виды документов: 
- (,Информация о предприятии» (Site Moster File); 
- регламентируюшие документы (спеuификаuии. промышлен-

IIЫЙ регламент, теХНОЛОГИ'Iеские ИНL'ТРУКUИИ, ИНСТРУКШ1И по упа­
ковке и контролю, инструкции и метолики, теХНИ'lеские соглаше­

ния); 

- OT'ICТHbIe (IJРОТОКОЛЫ еер.1Й, протоколы ИСПblТВ-
IШI1, сср-rификаты IJРОI~едения ШJaJlиза и пр.). 
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Документ «Информация О предприятии» используется на 

практике давно. Введение ero в GMP является констатацией этого 
факта. Приведены требования к «ИнфJрмации О преД(lРИЯТИИ». Пе­
ревод этого документа да.1 в приложении I к книге. 

Введены термины: 
- техническое соглашение (Tec:hnical Аgгееmешs): соглашение 

меЖдУ заказчиком и сторонним исполнителем; 

- сертификат лроведения (Certijicates 01 Analysis): доку-
мент. содсржаший результаты анализа 11роб продукш1И или материа­
лов и оценку их соответствия спецификации. 

4. Указано на возможность ведения документации в электрон­
ной форме. При этом определить, что является первичными 
данными. Как минимум, все данные, по которым принимается ре-

шение о Ka<lecTвe, должны рассматриваться первичные. 

По аналогии с cGMP США введено понятие «MaSler Docи­
men/s» (оригинаJI, шаблон) и «Working /Jocumешs» (рабочие или ис­
полнительные документы, заполняемые шаблоны или формы). На 
русском языке смысл этих терминов состоит в следуюшем: 

- до начала работы исполнитель берет форму. т. е. документ, в 
котором указаны все операции в последовательности выполнения, 

параметры с пределами их изменения и пр.; 

- в процессе работы форма заполнятся, отмечается фактическое 
выполнение операций, значеНИJl парамстров и пр.); 

- заполненная форма входит в состав протокола серии. 

6. Даны указанИJI 110 хранению документов: 
- место хранения документов должно быть четко определено, 

обеспечены сохранность и целостность документов; 

- протоколы серии должны храниться в течение срока ГОllНОСТИ 

пn''''''' один или не чем в течение пяти после выпусю;) 

серии уполномоченным лиuом (выбирается наибольший СРОК); 
лекарственных CpellCТB, предназначенных для клинических исслеllО­

ванин, протоколы серий llОЛЖНЫ храниться менее чем в течение 
пяти после последнего клинического ИССЛСllОвания, в котором 

использовался препарат, БХОliЯший в серию; отдельных видо!} 

лрепаратов MOryr быть указаны другие требования. 

Деятельность преllПрИЯТИЯ регламентируется органuзацu-
ohho-распорядuтельньLМU документами, в которых фиксируютсн ре­
шенин anминистративных вопросов, а вопросов управления и 

взаимодействия с другими ПРСЛПРИЯТИSIМИ и ОРГ.ilнизаUИSIМИ. 

Т реБО&IЮ1SI к орzанuзацuонно-теХllOllOluческам документам при 
производстве лекарственных CpellCTB устаНOIыены в ГОСТ Р 52550-
2006 [3]. Вилы оргаllизаUИОНlю-тсхнологической llокументаuии и И'< 
наЗН8'IСНИС показаны в таблице 1. 
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Таблица 5./ 

Виды организационно-теХНОЛОГИ'lеских документов по GMP 

Наименоваиие документа 

Информация о предприятии. реги ­
страционное ДОСье. лицензия на 

произвощ;тво и пр. 

Специфик,щия 

Промыщленный регламент, техно­

ЛОГИ'lескаSI инструкция. инструк­

ция по упаковке 

Инструкция (методика) 

Протокол на есрию 

Внутрипроизводственная этикстка 

Назltачеиие 

Общая документация предприятия 

Документ. содержащий требования к 

материалам или продукции 

Документы , устанавлиuaющие требо­
uaния к процессам производстua кон­

кретной продукции 

Документ, устанаlJЛивающий требова­

IIИЯ. общие для ПРОИЗВОдСТВ различ­

ных видов продукции 

Документ. отражающий фаКТИ'lССКИС 
данныс о производстве конкретной 

серии продукции 

Документ, идентифицирующий ма"гс­
риалы или продукцию, содержащий 

указание их статуса в производстве 

На предприятии также должны использоваться методики атте­
стации критического оборудования и процессов, протоколы аттеста­

ции, документы опроведении аудитов (самоинспекций). должност­

ные инструкции и пр. 

5.6 Информация о предприятии 

Содержание информации о предприятии регламентируются 

ГОСТ Р 52537-2006 [2]. 

в «Информации О предприятии » при водятся следующие даННblе: 
- наименование и адрес предприятия ; 

- номенклатура Вblпускаемой продукции (если допустимо); 

- данные о численном составе (если допустимо): 
- организационная структура предприятия; 
- ответственность руководителей службы контроля качества; 

- перечень основных стандартов, на KOTOPblX основана система 
обеспечения качества; 

- систематизированный перечень документов, по которым ведется 

работа предприятия, подразделений и отдельных исполнителей, прово­
дятся аlТестаuия и испытания оборудования, ведется обучение персо­

нала и пр.; при большом количестве документов могуг приводиться ви­
ды (наименования групп) документов. 

Приложениями к «Информации О предприятии.> могуг быть: 
- политика предприятия в области кa'lecтвa (необязатеЛЬНblЙ до­

кумент); 
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- сводный ПС[1СЧI:НЬ вссх документов на преШ1риятии (ИНСТРУКЦИИ, 

методики, 

необходимости). 
и с кодирования документов (при 

Конкретное содержание «Информации О предприятии» определя­

ется самим предприятием. 

«Информация О преШ1РИЯТИИ» быть, по возможности, 
краткой и написанной в ясной форме. Данный должен быть 
полезным мя сотрудников и руководнтелей преДПР.IЯТИЯ и использо­

RЯТbl'.Я В праКТИ'lеской деятельности. 

«ИНфоРМ3IlИЯ О предприятии» должна быть открытым докумен­
доступным мя пользования (за исключением даННЫХ 

НОГО поль:ювания), 

«Информация О предприятии» - краткий документ, объемом не 

более 20 С. Подробности MOryr даваться в приложениях, 
НОВЫЙ раздел Ш правил GMP Ее содержит более подробные 

требования к <,Информаuии о предприятии» (прнложение I к книге). 

OpгOHU3tlHUOHНllJI структури npeiJnрuлтuя 
«Информация О предприятии» должна включать организацион­

ную структуру, которая дает возможность каждому понять схему 

управления, взаимосвязи, подчиненность и свое место в ней. 
Организационная структура прелприятия по ГОСТ Р 52550-2006 

ИМlеет несколько уровней: 
- руководитель предприятия; 

руководителя инженер, заместители пО 

производству, качеству, коммеР'Iеской работе, капитальному строи­
TeJlьc"rBV обшим ВOllpocaM, развитию и др.); 

- начаlЬНИКИ 1l0дразделений (нехов, отделов, лабораторий, 
n"".'n И др.), заведуюшие СКJlадами и главные специалисты (главный 

технолог, главный мехзtlИК и пр.); 

- структурные единиuы подразделений (отделы. бюро и пр.); 

- исполнители. 

Организаuионная структура отражать взаимосвязи межау 
различными уровнями управления и подразделенинми предприятия, 

Следует определить, кто Ilыполняет фУllКЦИИ уполномоченного лиuа. 
Руководитель предприятия, его заместители, руководители под­

разделений, структурные едИlШЦЫ и исполнители должны иметь опре­

деленные фУНКIШИ (обязанности) и oTI!eTcтвeHHocTb, которые излага­

ются в должностных инструкциях, контрактах или ДРУI'ИХ документах, 

Не допускается дублИРОВllние ответственности. 
LL1Я подразделений и структурных единиц должны быть рюра­

ботаны положения, в которых Оllределены структура, зада'IИ, фУНК­
ции, права, I1заИМООТНОШСtlИЯ с другими 1l0ПРЮ,делсниями и ответ­

CTlre111 lос'Ть. ОРПlнизаUИОЮННI структура и ДОЛЖНОСПIЫС инструкции 
о(lредсляют flOДЧlшешюсть подраздеJlСllИИ и рабоПIИКОII. 



Документацuя /33 

5.7 Спецификации 

Спеuификаuии составляются для следующих материалов и про-
дукции: 

- исходных, вспомогательных и упаковочных материалов; 

- промежугочноro продукта (при его налИ~IИИ); 
- готовой продукции. 

В спеttификации указываются: 
- наименование материала (продукции) со ссылкой на внутрен-

ний код предприятия (при необходимости); 

- CebIJlKa на фармакопейную или npyroii документ; 
- основные характеристики материала (продукции); 

- порядок отбора Ilроб и проведения испытании (ссылки на ме-

тодику испытания); 

- условия хранеllИЯ и меры предосторожности (ссылки 
струкцию); 

- срок (хранения) и периодичность повторных испьrraний; 

- другие данные. 

Пример формы спеuификаuии на материалы 

Наиме_8l1ие 
Спецификации Номер Стр._ИЗ_ 

фирмы Подразлеление: Да'ПI Eloмep 
Отдел КОНТРОЛЯ К8Чecrяa ВпeлeшtЯ редакции_ 

~IIШ: I 
I;.A, .Пhl 

ТУ, ГОСТ. ФС 
r Перечен!> IIQCТaНЩИКОII ! 

(ИШI ЩJИлож.ение с ш:речнем) 

У! и услони!! хранения Например. IIЛОТНО кон-

тейнер. КОМНilТНЮI iI 
М 

Наи! 
Метод oueHKl1 ПОК<iзатеЛI! 

ПОКiI:JaТел!! 
. -, " 

Внешний вид Н,ШРllмер: белый кристалли- Ссылка ШJ методику 

"ЛИ <" 

плоские кlJи(.таюJы� 

r 
(;;~:I~ла) 
Содерж.аlше Не менее % и не r ,,<., """ на "'с .v.u.1 ку 

по отношению к 

ХОМУ IJeще<"ТII): 

Опреllеление КО- r· на МС'VД>l' 

,"'~П' xa~ 

, рактериетик .... _ ..... 

РII'}р,Jботал \..~ .. , Ф,ИД. J>I '" Ф.И,О,. 
Ф,ИД. I1шшItСЬ. ,ШТLI подоиеl" дата 

IlOдI!ИСI" JI,II,I 
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Пример qюрмы Сllецификации 
на нромежуточную и готовую продукцию 

Наимеооваиие пред- Спецнфикапия Номер I Стр. __ из __ стр. 

ПРИЯТИII 
ПОдР811lелепие: Дата медеиия Версия 

Отдел КOIIтpOJIЯ 
вачества 

I Наименован не :50 мг (I1DИМСn) 

Нормы 110 ФС rГ',",п",~ 1111 

"V'" (ТУ и т. МСТОJ1ИКУ 

~ие 
3 Все 

4 .,~~ Gcrb 

:5 HMGcrb 

I1римеси 

шшооиологическая чистота 

10 МаПКИrnJIIка 

11 Хпанение 

12 СООк fOllJЮСТИ 

~ХОIIОИ КОД 
Р пооб 

r ,та;JФ.Ид, Comi!coВ8J1 Ф.ИЛ., ., ,~ Ф.ид. 

дата 1I0ДПИСЬ. дата 1I0ДI1ИСЬ, дата 

к спецификации на материалы должен прилагаться nepetlCHb 
поставщиков и произоодителеи материалов. 

5.8 ПРОМLlUuенные регламенты. технологические ИНСТРУКIIИИ и 
ИНСТРУКllИи по упаковке 

ПромышлеНIIЫЙ регламент охватывает все аспекты технологиtlе­
cKoro требования к качеству сырья, внутрипроизвоДствен­

ному контролю, контролю качества, безопасности труда, утилизациtl 

отходов и пр. НарЯдУ с этим теРМИIIОМ используется термин 
логический регламент». 

Эти документы предназначены Ш1Я серийного производства 11 
содержат описание технологическuго процесса с указанием сТ'.шиИ. 
ВЫПОЛШlемых операции, ОООРУНОI>aНЮI, матсриатlOВ, метонов кон­
тротl и пр. Могут разрабатываться лаООPilторные, опытно­
ПРОМЫШJlСННЫС и пусковыс РСПlaменты. 



Документацuя /35 

Д;IЯ каждого размера серии продукuии разрабатывается IIРО­

мышленный или иной с теХНОЛОП1tlескими ин(:трукuиями, 
В том числе по фасовке и упаковке, утверждснными в установлен­
ном порядкс. 

5.9 Инструкuии и методики 

Инструкции и методики охватывают вее сферы IlРОИЗВОДСТва и 

контроля качества и регламентируют действия, не относящиеся к 

НОдОГИ<lеским операuиям. Они включают требования к производ-
конкретной продукuии, которые изложены в промышленном 

регламенте. 

Инструкции и методики регламентируют (ГОСТ Р 525S0~2006): 
- получение и контроль качества исходных и упаковочных материалов; 

- контроль качества промежуточной и продукции; 

работу лабораторий; 
- аттестаuию критических проuессов и оборудования; 

- работу складов, обращение материалов, промежyrо<IНОЙ и готовой 
продукции; 

- технологическое и инженерное оборудование (системы отопления, 
вентиляuии и КОНдиционирования воздуха, подrотовки воды, пара, тех­

нологических жидкостей и газов, сжатого воздуха, '[истые помещения, 
l1уаlТ8LlИl1). техническое и оборудования, ка-

либровку приборов и т. 
- требоваllИЯ К поведению, гиrnене и состоянию здоровья персонала; 
- порядок документаllИИ и Т, 

Персонал должен знать инструкцию и уметь ответить на любой 
вопрос, касающиися ее. Инструкции не должны содержать лищние 
данные, не используемые в работе. Они не ТОЛЬКО вносят помехи, но 
и могут стать 11рИЧИНОЙ признания несоответствия документаuии 

требованиям амр. 
Инструкции, включая изменения к ним, должны соответство-

нормативных регла-

ментов, теХНИ'lеской документации на процессы и оборудование. 

Инструкции разрабатываются в следующих СЛУ'I8ЯХ: 
- организации нового производства; 

- реКонструкции производства; 

- введения нового оборудоваНИf! и процессов нди внесения в 
них изменении; 

изменения нормативных документов, требующих разработки 
Новои инструкиии. 
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Содержtlние инструкции 
Ниже приводятся общие требования к содержанию и форме ин­

струкции по гост р 52550-2006. Конкретные требования опрепе­
ляются самим предприятием с учетом того, "то инструкuия 

носить ИС'lерпывающиii характер. 
При большом объеме инструкции, например, инструкции по 

техническому обслуживанию, допускается ссылка на пругие доку­

менты. В этом случае полжеН бьггь ОРГdНИЗОван контроль изменений 
в документах, на которые \..A'"J!<JlM<1 ссылка. 

Рекомен~veтся вкпючать в инструкцию следуюшие ра:шелlэl: 
а) VVLЦn" дЗflные: 
- наименование предприятия; 

- наименование подра:шеления; 

- наименование инетрУКЦИ~i; 

- номер инструкuии; 

утверждения инструкuии; 

- дату и номер внесения изменения необходимости); 
- срок действия инструкции; 

lli:lHtlbl~ по нстории инструкции (номер и 

н номера и внесения всех изменении); 
Ь) специальные данные: 
- область применения инструкции (при указание 

на на которые она не распространяется); 
- перечень лиц (должностей, на которые распро-

странястся инструкция; 

- требования к охране окружающей среды (при необходимости) с 

vк;аза:НИlем мер защиты или со ССЬL'Iкой на соответствующие документы; 

- требования техники безопасности и производственной санитарии 
с средств индивидуальной зашиты; 

- перечень документов, связанных с данной инструкцией; 
- термины и определения (при необходимости); 
- содержанне инструкции (DЛ~I инструкций большого объема); 
с) основное содержание инструкuии в форме пронумерованной 

посnедователыюсти с указанием требуемых материалов, 
рудования, приборов и документации; 

d) прочие данные, например, периодичность оборудо-
вания и помешении и пр.; 

фаМИJ1JiJi, JiНИЦИалlэl и ДОЛЖНОСТИ: 
- раЗр'dООТ'IИКОВ инструкции; 
- лиц, согласовавших и утвердивших инструкцию; 
f) к инструкции. 
При наличии в ин(;трукции графиков (рисунков) и таблиu шlll 

должны иметь сквозную нумерацию и наименования, 

Лица, на которые инструкция, должны проЙТ11 
обучение работе по данной инструкции. При и НСТРУI<IЩ И 
реКОМСНllусл;я ГОТОВИТЬ У'lсбно-мстодичсI.:КИИ материал, КО1ГОDЫЙ MOJ+:CТ 
ПРИJШf'Qj'ЬСSI к инструкции. 
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Форма IIHcmpYKII,1I11 
Форма инструкции определяется самим предприятием. В преде­
одного пре,nприятия следует использовать единую форму. 

Инструкция но поведеНИЮ в ЧИСТЫХ помещениях (пример) 

Наименоваllве предприятия ____ -.==-__________ _ 
Инструкцин от r. 
Поведеиве версоиала в ЧИСТЫХ помещеиинх 

ЧП/ОI Версия 1 01.02.2011 
Подразделеиие ______________________ __ 
Разработана _____________________ __ 
Назначение 
Установить требования к поведению 11 чистых помещениях с 
целью к минимуму его отрицательного влияния на ЩЮДУК-

11 

Место и время примевепия 
Место применения - чистые помещения. 
Время проведения - выполнение всех работ в чистом помещении, 
включая производетво, техническое контроль 

nalJiaMI~}B и пр. 

Исполнитель 
Все лица, входящие в чистое помещение 

Требования 
Перед входом в 'JИстое помещение \,.JII'ДJ'\,. 
- подготовиться ко входу в 'IИСТое помешение в соответствии с 

и НСТРУКЦИСl1по гигиене для чистых помещении паиного 
класса чи(.,'ТОты; 

- перед в чистое в комплект UД'.А\,ЦDl 

для ляшюго клuсса чи(.,'Тоты, ВЫIIОЛНЯЯ требования ИНСТРУКlIIlИ по 
переодеванию; 

в чистое помещение и выходить из него только через комна-

ту переодевания и ни в коем не 

- не проноеить в 'Iистое помещеlше еду, питье, жевательную реJИНКУ, 

поеторонние лекаpt,'Твенные средства, не свюанные с предметом 

спички и таl}ач[ныIe изде-

llругие посторонние предмсты�: 

- перед началом работы РУКИ в перчатках струи кой раство-
ра из бесконтактного после чего не касаться руками одеж-
лы 11 за ИСКШО"lением техноло-

гш""г·vn.iA И tiСl'РУКlшей : 
- ныlJlнятьb работу только в СООТl!СтеТI\ИИ С ИНСl'рукuие~1: 
- не ЛОIГ!УСКШГЬ IКИХ И неlflVJIШЫХ ДБ14ЖI~Н~JЙ, вызывающих нарушение 

ЩlИжении ПОТОКОII 
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- не чихать. не кашлять, при кашлянуть или ЧЮalУТЬ 

СДI~ШIТЬ ЭТО В затем вернутьея в по-

ЛО:JIШТЬ салфетку в контейнер дJIЯ отходов (использоваШЮ~1 одежды 
заl\tсtШl'Ь перчатки, вернутьея на рабо'lее при повторении 
ЛО:iКИ1fЬ руководителю для принятия решения о 3.:1мене и 

оценке СОСТОЯния его ЗДОРОВЬЯ; 

- не 

- не разгоВ<1РИВ<1ТЬ, находясь над ПРОд'\,Кl'ОМ или Dаl50lгая в ламинарных 
,онах помешениi1 

- после случайною или вынужленного касания какого··л предмета 

повторить рук; 

о нарушениях ДОКЛадЫвать РУIКОfЮlJlСТI3У радиотелефону. 

Лицо, КОНТ(ЮJlИР)'ЮlЦtt выполнение ННСТРУКЦИИ 

Утаержлена (ПОДПИСЬ) ._ ........ _ .... _-=-__ _ 
введения в Взамен ______ _ 

стр. из 

Предприятие должно разработать инструкции по всем вопросам, 
не оставляя ничего без внимания. Комплект инструкций каждо­
го предприятия индивидуален, но опыт работы позволяет дать 06-

Рекомендуемый перечень инструкций, методик и стандартов 
предприятия привсден в приложении Е к ГОСТ 52550-2006 [3], 

1 

Рекомендуемый перечень 
инструкций, методик и стандартов предприятия 

и нструкция по ра:lрабоlгке утверждению, распространению, ие-
пользованию ШJееению в них измеиений и пр. 

2 Инструкция по взвешиванию и выдаче сырья~ 
3 И по оборудования~ 
4 Инструкция по внутризаводской маркировке~ 
5 Инструкция по предотвращеllИЮ перекрестншu заrрязнения~ 
6 ИНL,РУКЦИЯ по произоодству в олнои зоне~ 
7 Инструкuия по возврящению на склад ОСТЗ1ЖОВ сырья И материалов. 
8 ИНLtpукция по переработке забракованной продукции, 
9 ИНLtpуКl.lИЯ 110 фОРМ~1РОванию лосье на серию готовой продукции, 
10 Инструкция по отклонений и выполнению корректирующих 

в 

1I Инструкция по 11РОДУКUИИ С И С рекламациями. 
12 Инструкuия по Униtlтожению забракованной, возвращенной 

и ОТОЗВ<1нной ПРОЛУКI1ИИ. 
13 Инструкция по движения промаркиронанных упаковочных 

14 Инструкция по и МЩ;ЖJ1[РОI!аtIНЬIХ 
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16 Инструкция по личной гигиене персонала . 
17 Инструкция по переодеванию и ношению одежды . 

18 И нструкция по обработке одежды. 
19 Инструкция по входу в чистые помешения. 
20 Инструкция по очистке, уборке. дезинфекции помешений . 
21 Инструкция по удалению остатков дезинфицирующих средств с об-

работанных поверхностей . 

22 И нструкция по очистке и санитарной обработке трубопроводов. 
23 Инструкция по борьбе с паразитами, насекомыми и животными . 
24 И нструкция по обучению nepcoH<Ula. 
25 Методи ки по аттестации процессов и оборудования. 
26 Инструкция по техническому обслуживанию оборудования . 
27 Инструкция по очистке оборудования. 
28 Инструкция по стерилизации оборудования. 
29 Инструкция по очистке ynaKoВO'IHbIX линий. 
30 Инструкция по монтажу. 
31 И нструкция по аудиту поставщиков. 
32 И нструкция по приемке исходных материалов. 
33 И нструкция по приемке упаковочных материалов. 
34 Инструкция по карантинному хранению. 
35 Инструкция по хранению исходных и упаковочных материалов. 
36 Инструкция по идентификации исходных и упаковочных материалов. 
37 Инструкция по обращению с животными . 
38 Инструкция по контролю окружающей среды . 

Этот перечень не является исчерпывающим. Он может служить 
справочным материалом при подготовке документации, определении 

ее содержания и объема. 

Порядок nредставле1lUЯ u хра1lе1lUЯ Ullструкцuй 
Инструкции могут быть представлены в бумажном и/или в элек­

тронном виде. 

Доступ к инструкииям в электронной форме должны иметь все 
лииа, на которых они распространяются: соответствующие руково­

дители и сотрудники подразделений . 

Оригиналы (контролы~ые экземпляры) хранятся в отделе обес­
печения качества или другом подразделении, ответственном за кон­

троль ведения документации. 

Пользователь должен иметь только действующие учтенные ко­
пии , не допускается наХОЖдение у пользователя проектов документов. 

Проекты документов должны иметь гриф (, ПРОЕКТ». 

Подразделение, контролируюшее ведение документации, должно 
следить за недопущением дублирования инструкций и противоречий в 

Инструкциях, привлская для этого необходимые подразделения. 
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5.10 Ведение документации и внесение изменений 

Порядок ведения документации должен быть определеti специ­

альной инструкцией (стандартом предприятиЯ), регламентирующей 
порЯдок разработки, утвеРЖдения, распространения. использования 

документов, внесения в них изменений и пр. Первым шагом при 
разработке организационно-технологическои документации, соответ­

ствующей требованиям ГОСТ Р 52249~ 2009, должна бьггь разработка 
ИНСТРУКЦИИ по ведению документации (стандарта предприятия). 

Эта инструкция устанавливаст ПОРЯдок разработки, распростра­

нения, пересмотра, утвеРЖдения, отмены и использования всех необ­
ходимых документов, в том числе инструкций, технологических 
ГЛ8ментов производства, технологических инструкции, инструкний по 

фасовке и упаковке, а также ведения протокола на серию готовой 
продукции. При необходимости могуг регламентироваться требования 
к содержанию, форме, ПОрЯдку согласования, утвеРЖдения и исполь­
зования (распространения, примснения, изъятия) конкретных вндов 

документов. 

Лромышленные регламенты произвоДства, технологические ин­
струкции и инструкции по фасовке и упаковке, как правило, разра­

батываются на стадии разработки и постановки продукнии на про­

изводство и корректируются в ходе практического использования в 

соответствии с принятым порядком внесения изменении. 

Вllесеllие uзмеllеllUU 
В процессе работы можст возникнуть потребность в изменении, 

улучшении инструкции. Ининиативу персонала по совершенствова­
нию инструкции поощрять. Нужно собирать предЛожения, 

обсУЖдать их и в оправданных слу"аях вносить изменения. 
Если предЛожение не принято, то следует объяснить автору 

предЛожения причины отклонения и постараться убедить его. Нужно 
выяснить, "ем вызвано предЛожение изменить инструкцию. Может 
быть, нужно изменить не ИНСТРУКIlИЮ, а процесс или оборудование. 

При мер 
На одном из преШlриятий операторы никак не хотели нахОДИТЬСЯ 

в указанном инструкцией месте. Оказалось, '1ТО это место бьulО под 
ПРИТО'ltIЫМ фильтром с неправильно выбранным диффузором ~ 
перфорированной решеткой, направлявшей поток воздуха прямо внИЗ, 
lIа оператора. Простая замеllа решетки на ДI1ффУЗОР, ФОРМИРУЮШl4i i 
турбулентный решила проблему. 

Мнение работников это эффективныи инструмент обрапюi.j 
СI\ЯЗИ H~I производстl!C. 

ОтI<ЛOllения от требоШlниi1 ищ:трукний не допускаются. 
НО ЖI1JНЬ не стоит Н,I месте. 
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Может возникнуть необходимость в изменении инструкции . 

Порядок внесения изменений должен быть установлен отдель­
ным документом - « Инструкцией по внесению изменений,). 

Введенная в действие инструкция может содержать ошибки и 
неточности. Если персонал точно выполняет требования инструк­
ции, то эти ошибки он тут же выявит. Если действуюшая какое-то 

время инструкция содержит ошибки, невыполнимые или противоре­

чивые требования, то это значит, что по инструкции никто не рабо­

тает. Такая инструкция является формальной и лишь создает иллю­
зию работы по GMP. 

Инструкции должны периодически пересматриваться по истече­

нии срока их действия, но не реже одного раза в два года. При из­

менениях в оборудовании или процессе вносятся изменения во все 

инструкции, имеющие к ним отношение. 

Рекомендуется ввести электронную систему контроля ведения 
документации, предупреЖдающую об окончании срока действия до­

кумента, необходимости его пересмотра или внесения изменений. 

Для практического использования с оригиналов снимаются ко­
пии. Копии могут быть учтенными инеучтенными. 

В подразделении, отвечающем за ведение документации, все 

учтенные копии регистрируются в учетном листе с указанием под­

разделения и рабочего места, в которых они находятся. 

При внесении изменений разрабатывается новый экземпляр 
оригинала документа, в котором проставляется номер и дата внесе­

ния изменения. Затем изготавл иваются копии документа по числу 

учтенных копий. На каждой учтенной копии проставляется штамп 
«УЧТЕННАЯ КОПИЯ ,) С указанием даты оформления копии и лица, 

выдавшего копию. Учтенная копия выдается в соответствующее 
подразделение, при этом прежняя копия изымается. Изъятые копии 
уничтожаются. Рекомендуется на каждую учтенную копию простав-

лять штамп «ДЕЙСТВИТЕЛЬНО ДО 20 г. '). 
Неучтенные копии не могут использоваться для работы. 
В инструкции должны быть приведены данные о прежнем вари­

анте инструкции и всех изменениях с указанием их номеров и дат. 

Отмена документов 
Документ с истекшим сроком действия или замененный доку­

мент должны быть изъяты из обращения. 

На предприятии должен быть предусмотрен порядок, исключаю­
щий обращение или использование отмененных документов или до­

кументов с истекшим сроком годности. 

Например, это может быть предусмотрено системой кодирования 
и присвоением другого номера, указанием в коде документа номера 

изменения, автоматической заменой номера (кода) документа по ис­
течению срока его действия и пр . 



/42 Глава 5 

5.1. Особенности документации в США 

Смысл требований к документации в США аНaJlОгиtlен европей­

ским требованиям. но есть некоторые особенности. 
Кодекс Федеральных правИJI США 21 CFR Part 210 alld 211 [16] 

содержит требования к следующим ДОКУI~{еliта 

211.180 Общие требования 
211.182 ЖУРНа!!Ы по очистке и эксплуатации оборудования 

211.184 : Протоколы на ... ",,, и , It!blt: "1<Н' "'" I лы ДШI УКУIIОРКИ И этикетки 
211.186 ' Эталонные протоколы на IlРОИЗВОДСТВО и контроль 
211.188 Протоколы на I1РОИЗВОДСТВО и контроль серии 

211.192 Протоколы рассмотрения I1РОИЗВОДСТва 

211.194 Протоколы торий 

211.196 Документация на реаJ1Изацию 

211.198 Документаuияпорекламациям 

Ниже приоодятся выдержки этих правил. 

Эталонные протоколы на производство и контроль 
Mas/er proouction and соn/ro! records (21 CfR §186) 

Мд.териа 

IU)lklТ1r)() nr" (.Тdндартно(.;ти ПРОДУК­

ции от серии к серии и разраба1ыаютсяя для кажаого вида продукции и 
размера серии. Они содержат следующие данные (I1РИВОДЯТСЯ с сокра­
щениями): 

1) Наименование. эффективность и описание 
средства; 

Наименование и количестlЮ активного ингредиента в 
едl1Нtще или единице веса или другой единице и 

об общем весе или друюй количественной характеристике 
единицы продукции; 

З) Полный перечень компонентов с наименований или 
КlOдов, отражающих специфичность; 

4) Точные данные о весе каждого компонента с указанием 1l01ГlV-
стимых отклонений; 

5) Данные о pac'lCТHoM превышении КОЛИ'Jества KOMlIOHeHTa; 
6) Теоретический 8ес или количеСТ8еННая 
соответствующих тсхнологическою проиесса; 

7) ТеlOретичеСКI1И продукции с ОТКJlOнений, при 
BbI,XOlle за КlOторые требуется лровсление <Xn,""1>1:""'. 

8) Описание пеРВИ'IНЫХ и вторичных ynaKol3(J'lНbIx и 
материалов дJIЯ укупорки с ПРИЛlOженисм 06разuов или КlOпий этикетlOК 

или llРУГИХ сре:дС1ГВ маРIШРОВI<И; 

9) Полный комплект технологических инструкций и методик КlOн­
троля 11 IOтбора проб, спецификации, особых указании и I1реДУl1режае-
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протоколы составляются на каждую серию выпушенного ле­

карственного и должны содержать полную информацию о ее 
ПРОИ:ЗIКIДСТве и контроле. Они данные (при водят­
ся с сокращениями): 

а) Точную копию соответствующего эталонного протокола произ-
водства или проверенную и подписанную с даты; 

Ь) Документаuию на каЖдУЮ существенную L'ТВдИЮ производства, 
упаковки или обращения серии продукции, включая: 

1) 

2) Наименование единицы основного и ли-
нии с их идентификационным номером; 

данные о серии исходных материалов или материалов, 
используемых в течение технологического nPDUf:CCfI; 

4) Данные о весе или других количественных характеристиках ма­
теl)иаЛОiВ. используемых в технологическом процессе. 

5) Резуш,таты внутрипроизводстаенного и лабораторного контроля; 
6) Дднные о проверке зоны упаковки и маркировки до и после ра­

боты; 

7) Фактический выход продукции и соотношение с теоретическим 
ВЫХОlЮМ на процесса; 

8) полные протоколы контроля этиксток, включая образцы или 
копии; 

Описание первичных упаковочных и VК\;llIJI)()ЧICIЫХ матеl)И~IЛОВ; 
10) Все отобранные или образцы; 
11) Дднные операторах, их непосредственных руководителях и 

лиШIX, контролирующих KIiJItLI.) 

если такая ('Тадия выполняется на автоматическом оборудовании, то 
приводятся данные о персонале, контролирующем сушесmeнные ста­

ДИ.I работы этого оборудования; 

12) Дднные о проведен"" анализов согласно 11.192 (рассмотре-
ние протоколов серии); 

13) Результаты КОI'lТРQlIЯ в СОО1lВCТствии С §211.134 (проверка упако-
ванной ПООД'IКlJlИИ и DИ:~1ЬИЫЙ правильнQCТИ маркировки). 

ПРОТОКОЛ производство и контроль серии целесообразно вы-
полнить в шаблона, в стороне которого указано, что должно 
быть, а в правой - фактические данные. Так делается на предприятиях 

Протоколы рассмотрения производства 
Production record review (2/ CFR 

Все протоколы и Knl~rnnJТ!~. включая протоколы 
ковки и марк~IPОВКИ, должны быть и утвеРЖдены отделом 

кa'lecтвa с целью ПОдТвеРЖдения соответствия веем 

тым, утвеРЖденным письменным документам до выпуска серии в 

щвацию. Любые необъяснимые (включая превышение 
допустимых отк.аонеllИИ в или боЛЫIlУЮ сторону, уетаtюмеtl-
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НЫХ эталонными протоколами ПРОliЗводетва и контроля) или несоот­
,,""'(''1"0'''1<' серии или ВХОllЯшего в нее компонента спецификаци­
ям должны тшательно расследоваться независимо от того, отгр)жена 

сеtжя или нет, В расследование ВКЛЮ'IИТЬ другие серии же 
продукции или продукции. к которой отказ ~ши 
ХОЖдение могуг иметь отношение. 

По результатам оформить протокол с ВЫIЮ-
даl"'И и предпринимаемыми мерами. 

Как из приведенных выдержек, правила cG М Р США 
дают 'Iеткую процедуру оценки соответствия серии продукции: 

- основой для оценки являются эталонные протоколы, n кото­
рых указаны требования к продукции с допустимыми отклонениями; 

каЖllOЙ серии продукции составляются протоколы, в пер­

вой 'шсти которых КОНСТ'dТИРУЮТСЯ требования, из эталонных 
протоколов, а во второй - подробные данные о производстве серии 
продукции и характеристиках, полуtlенных при контроле; 

- ззвсршаюшим документом является протокол рассмотрения 

производства, при составлении которого проводится анализ прото­

колов на серию продукцию и делается заклюtlение о ее соотвеТСТВии 

или несоответствии заданным требованиям. 
При соответствии продукции этим требованиям дается разреше­

на реализацию. 

5.12 Документация в электронной форме 

Ведение и хранение документации в электронной форме, ЭЛI~К­
тронные подписи и другие атрибуты компьютеризации вошли в 

практику производств лекаРС1'венных средств. Главнос требование к 
КDмпьютерным системам е точки зрения беЗDпаеНDСТИ - они не 
должны нарушать 8ьшолнсние правил GMP. Это. предусмотрено раз-

4 части 1 и ПРИЛQжением 11 (,Системы с компьютерным 

управлением и КОНТРQлем» к правилам GMP (ГОСТ Р 52249-2(09). 
Уточнения этого приложения внесены в GMP ЕС в 2011 

п. 4.9. часть 1 ГОСТ Р 5249-2009 
Запись может выпо.лняться с использованием ЭЛСКТРОНlюii 

ФОтографИРО8ания или ДРУГИХ средств. обеспсчиваЮШII\ 
надежное хранение информации в соответствии с инструкциями [1O НС· 
ПOnЬЗОIJaНИЮ средств. След;ет npoвe!)SITb точность записеИ. ПРII 
ведении докумеНТIШИИ в электронном виде право ДОС1Упа или 

НЮI данных В MOryr иметь то.ЛЬКQ Jlиuа с соответстВУЮIШI 
ми ПOnНОМОЧЮIМИ. IIРИ этом изменений и и3'Ы1" 

Д;IЯ оrpаНИ'IСНШI к данных II~· 
ПОJlЬЗOlI3ТЬ или других внесенис особо Ilажны" 
данвых должно. ПРОЯСРllтьея нез..1I1ИСИМЫМ Сl1о.собом. При XP!IHCIIIIII 
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протоколов на серии продукции в электронном виде дЛЯ защиты ин­

формации необходимо создавать резервные копии на магнитных носи­
телях, микрофильмах, бумаге или иных надежных средствах. В период 
хранения эти данные должны быть доступными. 

Компьютерные системы, преll.усматривающие электронный об­
мен lI.анных с другими системами, должны иметь встроенный кон­

троль правильности и безопасности ввода и обработки данных. 
При ручном вводе данных следует предусматривать проверку 

данных. Эта проверка может выполняться lI.ругим оператором или с 
помощью аттестованных электронных средств. 

Следует обеспечить защиту данных от повреждений с помощью 
как физических, так и электронных средств. Следует проверять до­
ступность, читаемость и точность сохраняемых lI.анных. 

Должна быть обеспечена возможность получения четких распе­
чаток, а для данных, относящихся к протоколам серии - распечаток 

с указанием того, были ли внесены изменения в первоначально вве­
денные данные. 

Электронные подписи 
Данные, представленные в электронной форме, могут иметь 

электронные подписи, которые: 

- внутри предприятия имеют ту же силу, что и ('ручные»; 

- неразрывно соеll.инены с документом, который они удостоверяют; 
- имеют дату и время, когда они поставлены. 

5.13 Типичные недостатки в документации 

При проведении аудита производств и ознакомлении с докумен­

тацией предприятий автором и его коллегами отмечены повторяю­

щиеся недостатки . Ниже приводятся примеры наиболее распростра­

ненных, типичных недостатков. 

"ример 1 
Наименование документа не соответствует его содержанию. 
Например, инструкция названа "Поведение персонала в чистых 

помещениях», а в действительности содержит общие требования к тех­

нике безопасности . Сами же требования к поведению даны в инструк­
ции « Порядок переодевания», которая, в свою очередь, вместо краткого 
и ясного перечня действий при переодевании представляет собой сбор­

ник выдержек из стандартов и публикаций. 

Пример 2 
Содержание инструкции соответствует наименованию, но порядок 

выполнения работы раскрыт не полностью, либо содержит невыполни­
мые или не нужные действия. 
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Пример 3 
Инструкцию выполнить невозможно, так как персонал находится 

в зоне, а приборы, которые он должен включать, уста-

новлены за пределами чистого помещения. 

Пример 4 
В инструкции говорится, чего нельзя ТlPJ1>17'b вместо описания то-

ro, как выполнить рабmy. Например, в инструкции 110 уборке 
ПОI14еlJцеI1IИЙ та(те:ГОЧНОIЮ ПIРШ!]Вlщсrва СlGiзаlНО: «нельзя вени­

ком россыпи таблсточной массы». Веника в этом помещении не долж­
но быть вообще и на него не следуст. В инструкции нужно 

перечень инвентаря и материалов мя уборки, требования к перео­
пеРИОДИ'IНОСТЬ уборки, порядок уборки и оформления 

ния уборки. 

Пример 5 
Докумет неполон или ощибочен. 
Например, на одном из предприятий в инструкции по работе в 

стерильной зоне сказано: "Упавщий после флакон следу-
ет поднять и поставить в сторону». 

Куда и в какую сторону? 
Если флакон нужно поднять, то следует точно указать, что с ним 

что снять и заменить на стерильные. 

В инструкции должно быть сказано, rlle менять перчатки, откуда брать 
стерильные пеР-lатки и класть использованные. Может быть ска-
зано, что флакон нельзя рукой, а следует отодвинуть ногой, если 
он и после ОКОН'lания смены. 

Пример 6 
Требования инструкции завыщены. 
Например, в технологической инструкции мя nрачечной сказано. 

что использованную одежду в стира"ьную мащину под 

ламинарным укрытием. 

11рнмер 7 
Искусственно используются непонятные слова, например, вместо 
«пробоотборное отверетие счетчика частиu» пишут «апеРТУР;;1 

оnтоэлектронного спектрометра аэрозолей», Такой прием характерен 
отдельных (,научных» берущихся составлять инструк-

ции или за конечно, 

Пример 8 
Инструкция носит общий x~lpaкTep, содержнт объемные ксерокО-

пии документов, вместо тоro, чтобы дать ясные и 

указания по выполнению конкретной работы в конкретном месте. 

Пример 9 
противоречия между разными инетрукниями. Видно, что 

их писали люди руководства и редактирования, 
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Материальнои основой производства являются помешения, 
процессы и оборудование. Порядок создания этой основы, 
подготовки к работе по GMP, дЛЯ новых и iJействующих произ­
водств различен. 

В первом случае начинать нужно с nроекта, выполнив его в 
соответствии с GMP, построить объект, аттестовать, под­
готовить персонал и выполнить весь комплекс требований пра­

вил GMP. 
во втором - нужно провести аудит nроизвoiJство и оценить 

ero соответствие GMP. Если требования GMP можно выполнить 
проведения реконструкции. то составляется и реализуется 

план организаuионно-технических мероприятий. Если есть 
шественные отклонения от требований GMP и выполнить их в 
действуюших помешениях и на сушествуюшсм оборудовании 
нельзя, то в действие вариант: производство 
прекрашается, и разрабатывается пpnект реконструкции или но­

вого строительства. 

ЛoiJготовко nроизвоiJство - комплексная задача, которая 
вклю'шет в себя все, что нужно дЛЯ обеспечения соответствия 
требованиям GMP: 

- здания и помешения; 

- процсссы и оборудование; 

- контрольные лаборатории; 
- документацию; 
- обеспечение материалами; 

изацию отходов; 

- оБУ'lение персонала и пр. 
Вся эта работа должна ИдП1 в четкой последовательности: 

Изу.,еlще рьтко -+ Задание на nроектuрованuе -+ Лроект -+ 
-+ Строительство и монтаж -+ пyt'конllладо.,ны�e работы ~ 

-+ Испытания (аттестация)-+ Эксnлуотацuя 

в подготовке производства У'IaСТВУЮТ Мfюгие: з::tкаЗ'IИК, ПРОСКТ­
ная и строительно-монтажна}1 ОРr'dнизации, поставшики, испыта­

тельные лаборатории и др. (таблица 6.1). 
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ТаБЛUlЩ 6./ 

Распределение ответственности при гюдготовке IlРОИЗI30ДСТва 

-,;;с; 

Ni! Стадия Кто выполняет? 
ШН/ Проектная ~1puи~ Коисуль~ 

ОРПlниза- тельно- таит. ауди-

циSl монтажная тор, испы-

организа- тательная 

ЦИJJ лаборато-
рия 

1 Изучение рынка + - - -
2 Задание на проек + - - -

3 
~вание 

Проект 
- "'(\\.111 при - - -
необходимости 

- II~" I rlrot ~. 'J - - -
ментация 

- рабочая Докумен- - - -
тация 

,'" + + - "Г '''''''' И ат- - -
тестация проекта 

4 Строительство 
- монтажная доку- - - -
ментация 

- строител ЬСТВО и - - + -
монтаж 

- авторский .. " """" - - -• 
- исполнительные - - + -
tlертежи 

5 Пускона.падочные - - + -
работы 

Испытанияl + - - + 
'" 

IТLH! 

7 r lриемка + + + + 
8 :3 ксплуатация + - - -
9 Контроль измене- + + - -

НI1Й 

'" Экспертиза 1Iроекmа IIJXюоrJUlI~СЯ надзорным opi~aHIIJM. см. ниже 

Таблиuа дает принuипиаJ1ЬНУЮ схему и ;ТО4НЯется, исходя ~IJ 
условии конкретною Разработка задания на flроектироваНI1I: 

не всегда IJростая и О'lепидна.я работа. Для уroчнения задания 
проектирование может потребоваться разработка концепции проекта. 

Возможны неоднократные корректировки задания и концепции: 

Задание на "роекmированuе :;:::, Коuце"цuя nроекmа 
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В данной главе рассматривается подготовка производства в 
смысле СОЗJIaНИЯ помещений, приобретения оборудования и постро­
ения технологических проиессов, а также приводятся при меры ти­

пичных ощибок при проектироваЮ1И и строительстве. 
Документация. персонал, аттестаuия, испытания, контроль ка­

чества и пр. рассматриваются в других главах. 

6.2 Начинать нужно с проекта 

Выполнение требований к лекарственным средствам должно 
быть обеспечено технически и организационно, т. е. производство 

должно быть подготовлено. 

Помещения, оборудование, процессы, квалификация персонала, 
система документаuии и пр. являются отдельными элементами 

сложной системы, называемой промыщленным произвоДспюм. Все 
нужно увязать воедино. объединить 8 общий lCомntlекс. построить его 
правильно, в соответствии справилами смр и 06еспе<IИТЬ веем не­
обходимым, не допустив лишних затрат. 

Подготовка производства начинается с разработки npoelCmo, т. е. 
комплекта документации, в которой подробно описаны технология 
производства, планировочные и строительные решения, даны спе­

uификаuии оборудования, материалов и приборов, решения по ин­

женерным системам, охране окружающей среды, утилизации отхо­

дов, пожарной безопасности, сметные расчеты и пр. 

Просктирование производства можно сравнить со строитель­
ством тоннеля, с двух сторон горы навстречу друг другу рабо­

тают две бригады, проходя ДО стыковки порой много киломстров. or 
квалификации просктировщиков и строителей зависит, встретятся 

бригады в одной точке или нет. 
KalC06 npoeкm, такllJИ будет объект, 80 IJCmcо.м случае, н.е луvше. 
Если проект не соответствует требоваНИЮvl смр. то и постро­

енный объект им соответствовать не будет. Эта прописная истина, 
наконец, вошла и в зарубежные нормативные документы по аттестз­
иии процессов производства лекарственных срсДств, например, 

стандарт ASTM Е2500 и Руководство FDA «Guidance /0/' /nduslry. Руо­
cess Validation: Сеnега/ Princip/es аnа practicesr. (США) [1 33]. днализ 
этих документов дан в главе 9. 

Проект следует разрабатывать как дЛИ н.oвuгo строuтельства 
(освоения новой производственной I 1Л0щапки , строительства нового 
здания), так и ,1JJIИ реlCож:тРУlЩиll сушествуюших стросний или nере­
ntIOн.IlJЮ6lCи (nереоборyiJoвОIlllJl) имеюшихся l1JIошадеЙ. 

По проекту ведутся строительство и монтаж, заказывается обо­
рудование, 06еспе LIИШ\СТСЯ веем необходимым производство. 
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Аттесnшия помешений, процессов и оборудования начинается с 

проверки их соответствия проекту. При аудите и инспектировании 
также рассматривается проект, иначе невозможно установить соот-

ветствие требованиям GMP и нормативных 
кументов. 

Без nрае"та нелЬ3R делать ни шаzу! 
Казалось бы, все ясно. 
Но мы до сих пор с ситуациями, рекон-

струкция или организация производства ведется без проекта, на ос­
нове разрозненных лиетков бумаги. В итоге недоуменно 
разводит руками, удивдяясь, что он ничего нигде не может согласо­

вать, и вообше ПОЛУ'IИЛоеь не то, что он хотел. И обрашается за по­
мошью. Бывает, что приходят с просьбой сделать проект под уже 
построенное произвопство. 

это - В корне неверный попхоп. 

Нужно раз отмерить, а потом отрезать. На начальном этапе 
полезно выполнить несколько вариантов проектных решений. Рас­
сматривая их, заказчик ЛУ'lше понимает (а иногда только 
начинает ее понимать) и получает основу ПJIЯ осознанного принятия 

решения. 

6.3 Стадии разработки и состав проекта 

ПООZQт08"а исхооных оанных 
Исхопными данными пля разработки проекта являются: 
- заоаНllе на nрое"тuРОllШlllе, в котором указываются номенкла­

тура и объем выпуска пропукции, данные о произвопственной МО­
шалке с приложением исходно-разрешительной покументации пля 

нового строительства, поэтажных планов и разрезов пля сушествую­

ших зданий и т. 

нро.мышленньtU регло.мент (технологический, опытно­
промышленный регламент или другой документ), в котором приве­

дены все этапы технологического процесса, нормы расхода материа­

Л08, используемые технологические материалы, указаны отходы и 

выбросы в окружаюшую среду и пр.; 
- тexшtqеСlШе YCnlНШR на попключение проектируемого произвоп-

(наJ1Ичие электроэнергии, IЮДЫ и холодной, Ilapa и rlp.). 

Состll8 nраекта 
Постановлением Правительства Роесийской Федерации от 16 

февраля 2008 г. N! 87 предусмотрены стадии разработки проекта: 
- проеКТIIUЯ ДОКУМСlпация (сталия П); 

- рабочая документация (стадия Р). 
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Проектnая Оаку.ментаЦIIЯ предназначена для пред(.,"Тавления 
проекта в над:юрные органы и получения необходимых согласова­
нии. Она позволяет заказчику (инвестору) иметь IIОЛНое представле­
ние о том, ЧТО он получит после реадизаuии проекта и оuенить за­

траты. По результатам рассмотрения может быть выполнена коррек­

тировка проекта, если необходимо. На основе спеuификаuий проек­
та может быть начат заказ оборудования. 

Состав просктной документаuии: 

• Пояснительная записка' , 
• Схема планировочнои организаuии земельного y'lacTкa; 
• Архитектурные решения; 

• Конструктивные и объемно-планировочные решения; 
• Сведения об инженерном оборудовании, сетях инженерно­

технического обеспечения, перечень инженерно­
технических мероприятий, включая: 

- технологические решения; 

- отопление, вентиляuию и кондишюнирование возлуха, 

тепловые сети; 

- систему ВОIюснаijЖ!~Н~IЯ 

- систему водоотвсдения; 

- систему электроснабжения; 

- системы автоматизаuии, 
- сети связи; 

- систему газоснабжения; 

• Проект организаuии строительства; 
• Перечень мероприятий по охране окружающей среды; 

• Мероприятия по обеспечению пожарной безопасности; 
• Мероприятия по обеспечению доступа инвалидов; 
• Сметная Документаuия; 
• Иная Документаuия. 

Основополагающим разделом проекта nрои:юoiJcтва является 
теХНОЛОlический разОел. С него начинается Технолог разрабаты­
вает планировочные решения и расставляет оборудование, определя­
ет требования к строительным конструкuиям, инженерным сетям и 
теХНОЛОГИ'iеским материалам, задания разработчикам других 

разлелов. То, что разделу в посrановлении правительства не 
уделено первостепенное внимание - ошибка, которая 01>\.''''''1'' 
Торых заказчиков В опасное заблуждеllИе и может быть причиной 
непроработанных реlJJеlНИIIi. 

После принятия решения о реадизаuии npoeKra в соответствии с 
проектнои документацией разрабатывается рабочая Ооку.меllmация, 
она rlреДНЗЗШ1'lена строительства и монтажа объекта, 
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КОНl(еn1(1lЯ npoeкma 
Для сложных объектов полезно сна',ала разработать предпроеКТ­

ные материалы, т. КОНl(еnl(UЮ или nPUНI(UnUШlЫfые решенuя проекта. 

концепция может СОllер'жзть: 
- процессуальные схемы или блок-схемы основных те)(н()Лс;гиче-

ских процессов; 

- укрупненные nланировочныс решсния; 
- перечень основного оборудования; 
- решения по чистым помещениям и разделению зон; 
- принципиальные решения по вентиляции и КОНДИllионирова-

нию; 

- оценку потребности в энергоресурсах и пр. 
Состав концепции определяется договором между заказчиком и 

исполнителем. Результатом концепции являстся задание на проскти­

рование (уточненнос задание). 

Cooтвemt.:тBиe nроекта nраВIlAQМ GMP 
Лроектная документация помежит согласованию в надзорных 

оргauах. Следует в виду, что при этом проверяются тШlЬКО 

требования промышленной, санитарной, экологической fJeзonаСIIО­
сти и пр. 

Надзорные органы не проверяют соответствие проекта его назна­

чению, в том числе правилам амр. Это можст показаться парадок­
сальным: то, рапи проект, и как выполняются требова­
ния к ПРОИЗВОдству лекарственных средств, не nроверяеmcя никем. 

во всем мире и в России соmветствис производства правилам 
амр проверяется инспекциеи, когда объе«т готО6 « эв:смуатаqull. 
Если проект ошиБО'lен и 11РОИЗВОДСТВО не соответствует амр. то зто 
риск заказчика и его плата за поверхностный подход на стадии про­
ектирования. 

Для частного сектора забота о качестве проекта - дело самого 
частного ceкropa. А государственных заказов непонятно, почсму 

государство, ВblЛСJ1ЯЯ значительные срсдства на строительство и ре­

конструкцию IlРОИЗВОДСТВ лекарственных средств, контролируст их 

соответствие требованиям амр, на'IИН8Я с проекта. Если проскт 
ошибочен и ПРОl1ЗВОДСТВО не соответствуст смр, нужно будст пе­
реJ~J1ывпьзаБЮДЖCТliыес~~сгва 

Строительные нормы И Ilраиила (СНиЛы), санитарно­
эпилеМИОЛОГИ'lеСl<ие IIршшла и нормативы (СанЛиНы) и другие обя­
зательные устанаЮИБ<tЮТ минима,1ЬНЫЙ соспш llOI<YiMe:HTll­

для прсдстаВЛСfШЯ в налзорные органы (архитектурно­
оланирово'lНое Уllравление, oPlltHbI санитарного и пожарного надзора, 
охраны окружаюшей среды и пр.). 
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Но они не отражают специфики производств с особыми требова­

ниями к технологии. какими являются производства лекарственных 

средств. и не учитывают требований GMP. 
Проект может пройти все предусмотренные постановлением Пра­

вительства. СНиПами и другими документами согласования. но не 

соответствовать GMP. Получив согласования. заказчик строит объект 
и только потом предъявляет его инспекции, которая проверяет его 

соответствие GMP. Есл и этого соответствия нет. нужно начинать все 
сначала . 

Налицо разрыв межлу требованиями, выполнение которых про­

веряется при экспертизе nроекта. и требованиями GMP. проверяе­
мыми для уже готового объекта. 

Риск попасть в этот разрыв и построить не соответствующее 
требованиям GMP производство по благополучно согласованному 
проекту велик. Многие предприятия попадают в этот разрыв и несут 
существенные потери. 

Как этого избежать? 
Прежде всего, нужно ясно понимать, что требования СНиПов 

недостаточны ДЛЯ производства лекарственных средств. Они не учи­

тывают главного - теХllологии nроизводства. 
Технология не только обеспечивает соответствие продукции 

своему назначению и требованиям GMP. В производстве 

лекарственных средств правильная технология - единственная 

возможность гарантии их безопасности. 

6.4 Технолоrический раздел - основа проекта 

Основополагающим разделом проекта является раздел «Техноло­
гические решеllия». 

Он всегда разрабатывался первым и должен идти первым всегда . 
Нельзя сначала дать планировочные решения помещений, а потом 
думать, разместятся ли в них технологические линии и оборудова­

ние, нельзя сначала проложить сети электроснабжения, а потом ре­

шать, какие мошности и напряжения должны быть. 

Технолог на основе представленного ему nромышлеllного (техно­
логического) регламеllта разрабатывает следуюшие документы: 

- технологические схемы с указанием всех этапов производства. 

исходных и промежуточных материалов. требований к воде, сжатому 

воздуху, газам и пр . ; 

- спецификации технологического оборудования; 
- планировочные решения с учетом требований GMP, указани-

ем классов <IИСТОТЫ помещений и расстановкой оборудонпния; 
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- планировочные решения с наliесением потоков материалов, 

персонала, промсж}точной и готовой продукции; 
- порядок в помешсния и из них, подачи матери а-

и т. 

- основные требования к эксплуатации '!Истых помешений 

(обеспечение одеЖдОЙ, уборка, обработка и пр.); 

- схемы подготовки воды очишснной, йи,цо, 

того воздуха и пр.; 

мошностей производства (увязка производительности 

оборудования на различных технологических стадиях); 

- материаJIЬНЫЙ баланс; 
- временные'диаrpаммы производства; 

- штат производства и многое другое. 

На основе этого технолог выооет зaiJОll1lR другим специалистам 
ДЛЯ разработки разделов: 

- архитектурно-строительного; 

- отопления, вентиляuии и кондиuионирования воздуха; 

- водоснабжения и водоотведения; 

- электроснабжения; 
- автоматизации; 

- охраны окружаюшеи среды и т. 
Все это оформляется в виде пояснитеЛЬНОЙ записки с 

необходимым rpафическим материалом. 
Центр проскта и залог ею ,",пР"!> правильные 

технологические решения. 

Непонимание ЭТОЙ прсх:той истины ведет к потерям, вплоть 
невозможности выпуска продукции по уже реализованному проскту. 

За ошибки oTвetlaeT своим карманом только сам заказчик. Раз­
работчики СНиПов, СанПиНов, постаНОВJlеииi1 и закоиов ни за ЧТО 
не отвечают и не отвечали никогла. 

Поэтому ошибки, непочеты, Уllушения и нестыковки в норма-
тивных документах нужно знать и нужно проект так, чтобы 
он требованиям, в том числе и правилам ОМР. 

Если проект готов и малейшее сомнение, нужно 
"Т'''<>'1'," проект аттестацию спеuиалисту, который выполнит 

компеТl~Нl,НО и, если нужно, необходимые рекомендаuии. 

Обе эти залачи -- непростые. 
Результаты неправильного подхода мы видели многократно, про­

водя аттестаuию проектов и построенных ПРОИЗ80ДСТВ. ЗакаЗ<IИКII 
"'TI,IV объектов УllУСТИЛ~1. что проект это фундамент ОМР, и 2и".г 

жить его нужно грамотно и наполго. 
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6.5 У KOro заказать проект? 

Конечно, у того, кто может его сделать и предложит приемле­

мые условия. не завысит ueHY. А как это определить? Это трудный 
вопрос. Никакие лиuензии, членство в еро (саморегулируемой ор­
ганизаuии) и реклама не являются свидетельством компетентности. 

у нас за проектирование берется любой . 
На рынке действует множество организаuий, КРУПНЫХ и мел­

ких, которые не представляют себе и малой толики трудностей, но 

самоуверенно и внешне убедительно рассуждают о GMP. 
Иногда эти фирмы без стеснения используют проекты, ранее 

разработанные профессионалами, перекраивают их под свою задачу, 

красиво оформляют и выдают заказчику. Бывают и крайности. 

Однажды к нам на З1тестацию поступил проект, «выполненный» 
неизвестной нам до этого организацией . Открыв его, мы увидели свой 
собственный проект, причем аттестованный ранее западным специали­
стом. Его просто скопировали. заменили yrловые штампы и поместили 
новый титульный лист с указанием другого здания и других требова­

ний. Ни одна строка в тексте и ни одна линия в чертежах не были из­
менены . 

Интересно, что проект был согласован (санитарный, пожарный 
надзор и др.) и под него было заказано оборудование. Инвестор почув­

ствовал неладное и решил отдать проект на аттестацию нам . При атте­
стации было устаномено несоответствие проекта заданию на проекти­

рование и действительности . Его содержание было не только неверным 
для данного производства, но инереализуемым. 

Итак, любое дело начинается с nроекmа. 

6.6 Аттестация и экспертиза проекта 

Как уже отмечалось, обязательной экспертизы проектов на со­
ответствие GMP нет. Проекты реализуются, и только потом готовое 
производство оuенивается инспекuией на соответствие требованиям 

GMP. Насколько сам проект соответствует GMP, не оuенивает ни­
кто, если только сам заказчик не решит отдать его на аттестаuию. 

Такое положение характерно не только дЛя России. В Европе и 
Америке инспекuия проверяет уже готовое производство. Как его 
сделать НадЛежащим образом - забота и риск заказчика. 

В странах, имеюших дЛительный опыт работы по GMP, заказ­
чик тшательно и осторожно подходит к выбору проектировшика или 

ген подрядчи ка. Он понимает, что рискует своими деньгами, времс­
нем , репутаuией и хорошо выполненный объект нужен только ему. 
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Дапее заказчик по своей инициаТl1I1e и добровольно отдает про­
ект на аттестацию - Design Qutllijictltion (пш. Uель аттестации Ilpo­

екта проверить соответствие проскта заданию, правилам амр, 
другим нормативным документам и экономическую целесо­

образность принятых решений. 
Аттестацию проводит независимая организация или эксперт, из­

вестные в данной области и имеюшие положительную реl1yrацию. 
В такой системе жить проще. В ней есть устойчивая схема взаи-

моотношений и господам авантюристам шансов заработать нет. 
у нас все сложнее. 

Что делать J<1''-<t.Ji'j 

ПреЖде веего, нужно помнить, что проскт нужен ему и только 

ему. За вее ошибки платить будет он. Самос дешевое - это не самое 
выгодное. Профессиональные фирмы, работающие в области амр, 
вкладывают средства в повышение квалификации своих сотрудни-

ков, в числе рубежом, и себестоимость их работы выше. 

Нужно понимать, что организация, которой заказчик доверяет 
свое будущее, должна двум главным требованиям: 

- компетентности; 

- добросовестности. 
ТУ! никакие лицензии не помогут. 
Наоборот, если фирма рек.,т'lамирует, что у нее право на 

проектирование и строительство чистых помещений, то это должно 

насторожить (чистые помещеНЮI отдельно не указаны в перечне 

строительных видов деятельности, т. налицо нечистая игра). Тот, 
прибегает к в малом, не доверия. 
Нужно поинтересоваться послужным списком того, кто берется 

просктировать или проводить аттестацию проекта. У нас в 9О-е годы 
появилась армия ОК8завшихся не у дсл научных работников и по­
добных им лиц. Они не имеют опыта работы, но зато MOryr самоуве­
ренно и безапелляционно раССУЖдать на любую тему. Эти лица со­
циально опасны. Они внушают ДОl!eрие внешностью, умением 

гладко, уверенно и мною говорить и производят первое неотразимое 

впечатление. 

Такие люди, похоже, искренне считают, что MOryr судить 060 
веем. О.ш создают искусственные проблемы, видят трудности там. 
где их и замечают реальных и серьсзных JQLI<"". 

Если для аттеСТdЦИИ проекта приглашен 3<1Ру6ежныи эксперт. то 
нужно в первую очередь договориться терминах. Ниже ПРИВОДИТСИ 
сопоставление терминов с терминами, принятыми в 

отечественной практике. 
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Соответствие GMP закладывается стадии проекта. и прове-
рять его решения, когда производство в эксплуатацию, 

поздно. Понимая это, в зарубежной практике развивается поэтапная 
аттестация проектных не оrpaничиваясь проектной JIOIKV­

ментациЙ. Ниже показаны возможные этапы проектирования и атте­
стации. 

Стадия проокта 

3апание на 
рованис 

Концепция (если она 

докумен'Г,щия 

Этап аттестации 
Апестация 

задания на проекгирование 

или концепции 

(Specification Qualifical 

(Design Qualification I ~ 
ООО 

Цель аттестации 
Лроверка правилъно­
сти разработки 
ния на Ilроектирова­

ние и реализуемости 

соотвеТСТВИЯ 

заданию на IlJ)(JeКТИ­

рование, правилам 

амр и другим нор­
мам 

соответстВИЯ 

документации проектной документа-

QLlalific.~ti(}n 2 - ЦИИ, совместимости 

(Change Control) правилъности внесения 

изменений 

Ключевыми из них являются аттестация концепции или проеКТ­
ной документации (технологических и планировочных решений, 
принципиадьных схем вентиляции и кондиционирования, решений 

по контролю параметров). Это тот минимум, который дает уверен-

в соответствии требоваНИЯМ GMP. 
Консультант может быть приглашен не только аттестации 

одного этапа. 

Есть практика параллельной рабmы проектной оршнизации и 
консультанта, КОТОРЫЙ проверяет решения на всех лапах подготов­
ки произвоДства и рабоТ"dет по договору непоерсдствеюю с заказчи­
ком, независимо от просктировщиков и ПОДР~IД·IИКОВ. 
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Трудным вопросом является выбор специалиста или органи­
зации для аттестации проекта. Желаюwих заработать на этой ниве 
много. Встречаются абсолютно безответственные заКЛЮ'IСНИЯ по 

аттестации проекта. 

Нешшно к нам обратился у которого выполненный про-
ект корпуса по произвоДству нестерильных форм вы-
звал сомнения. Он его на аттестаuию фирме, широко реклами-
руюwей себя знатоком по GMP. Полученное заключение СОJlсожа.J1( 

мелких замечания, положительным и содержмо еледуюwyю 

фразу: (fПроект выполнен на высоком профессионмыюм уровне'>. По­
сле заказЧИК обратился к нам повторной аттестацией про­

eктs. 

ru!ilJI11.j n'()КI!I3aJl, что: 

- планировочные решения не технологичны, в таком производстве 

работать сложно; 

- есть множественные и пoroков ма-

теримов, переонала и готовой продукции; 
nT~'\IТI'ТR'!uPТ логичность технологической цепи; 

- конструктивные решения 'IИСТЫХ помеwений и вытяжные шахты 
выполнены крайне нерационально, заняв значительные I1JЮШ8дИ; 

- решения по вентиляции и кондиционированию чрезмерно 

УCJЮ)l,:нены и скопированы с отличаю-

wегося в принципе. 

Решения в целом были нерабorocпособны. 
Заказчику предложены простые и ре81Jизуемые решения, от-

ве'~аl<l)ш,Ие требованилм GMP. Система вентиляции выполнена за-
ново, с экономией порядка 400 тыс. Евро. 

6.7 Цена IlpoeKтa н цена обыкта 

Больным вопросом является цена проекта. 
Допустим, объект стоит 2,0 млн. Евро. Сколько нужно заплатить 

за преею? 

Приказом Минпромторга 23 октября 2009 г. М965 утвеРЖде-
на Стратегия развития фармаш:втической промышленности Россий­
СК{1IЙ Федерации на период 2020 в которой следуюшие 
ориентиры оценки затрат на просктирование производств 110 

амр: 

от стоимости объекта для нестерильных llреllаратов; 

для IlРОИЗВОДСТВ стерильных лекарственных ;"1J~;1l'-

Эти цифры отражают реальность и сложность работы по проек­
тированию в соответствии с амр. 

Лругие методики определения стоимости проектных работ напо-
минают галание на кофейной С.Ш'I<L.'1а назна'шется 
объекта (именно назщ"шется, 1I0СКОЛЬКУ оценить не имея никш<иХ 
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решений нельзя). а затем с применением повышающих и понижаю­
ших коэффиuиентов «рассчитывается,) стоимость проектных работ. 

Чаще веего стоимость проекта определяется путем переговоров 
заказчика и проектировщика. тендерами и торгами. Здесь может 
быть вее, угодно. 

Мы постоянно наблюдаем картину, надежная и професси-
ональная фирма называет иену. например, 140 тыс. Евро (7 ОТ 
ОЯi:иntаемо,и стоимости объекта), а договор на проектирование полу­
чают другие только потому, что берутся сделать «проект» за 60 тыс. 
Евро. Возможно, это хорошо, если исполнитель может разработать 
проект. Но дешево сделать хороший проект в полном объеме нельзя. 

В данном при мере заказчик сэкономил 80 тыс. Евро на проекте. 
Это 4 от ожидаемой стоимости объекта, е. значительно меньше 
естественной ошибки при предварительной оиснке стоимости. 

А каковы потери? Он узнает об :лом потом. 
Хороший проект тем и отличается от плохого, что он соответ-

ствует всем требованиям, экономичные (не обязательно 
вые!) решения и гибок, т. предусматривает развитие объекта в бу­
дущем. 

Скупой платиТ дважды. Эта старая и(:тина в приложении к про-
ектированию неточна. LI<:VПОИ платит многократно. 

6.8 Типичные ОlUибки при проектировании 

В любом проекте могут быть незначительные ошибки и опечат­

ки. Стиль работы и решения разных авторов могут раЗЛИ'lаться и 
быть предметом дискуссий. Речь идет не о них. 

Беда в том, что в массовом масштабе тиражируются абеолlOТНО 
некомпстентные документы, которую проектами назвать 

нельзя. 

Великий русский иарь Петр I триста понимал ЗНЗ'IИ-
!>юсть проектоп и их Ka\leCТBa. В его Указе от 1706 г. говорится: 

«Все прожекты зело исправны быть должны, дабы казну зряшно 
не разорять и Orечеетву не чинить. Кто станет абы как J1япать, 
того чина лишу и кнугом велЮ". 

слова как нельзя oo;~ee актуальны и cel'l'Ii1IC. 

Нас, фирму "Инвар-проект», периодически приглаUJаlOТ прове­
сти аттестаuию проекта. Во многих Ilроектах встре'lаются грубые 
ошибки. Все их перечислить невозможно, тем более 'по ОIlИ раЗЛИ'I-
ны разных проеКТО8. 

Рассмотрим лишь нескопько IIримеров. 
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Прнмер I 
Правила GMP требуют исключения nереnуmЫ8QIШЯ продукuии и 

материалов. Это решается за счет планировочных решений и организа­
uии маршрутов для персонала. материалов и готовой продукuии . 

Проводя аудит одного из предприятий по производству инфузион­
ных растворов, мы обнаружили следующее . Стерилизаuия продукuии в 
пластиковых мещках выполнялась в двух стерилизаторах непроходного 

типа . Планировка помещения и размещение стерилизаторов допускали 

возможность перепутывания стерильной инестерильной продукuии. 

Марщруты движения стерильной и нестерильной продукции пересека­

лись, прием и выдача продукuии осуществлялись через одну дверь. Ввиду 
стесненности помещения стерильная инестерильная продукuия распола­

гались рядом. Объем производства был достаточно велик, и участок ра­
ботал непрерывно. 

Такое производство не соответствует требованиям GMP из-за 
ошибки в проекте. Исправить ее крайне сложно, а не допустить на эта­

пе проекта - достаточно легко. 

Прнмер 2 
Буквально в массовом порядке неправильно присваиваются КЛ/lССЫ 

'Шсmоmы, причем как в сторону завышения. так и занижения . 

Мы сталкивались с зоной В площадью в несколько сот квадратных 
метров на уже действующем производстве. Проектировщик предусмот­
рел зону В даже в коридорах. При рauиональном подходе площадь зо­

ны В можно было сократить в несколько раз, что сэкономило бы капи­
тальные и эксnлуатаuионные расходы . Особую досаду вызывают экс­
nлуатаuионные расходы, поскольку для зоны В требуется высокая 
кратность воздухообмена . большой расход воздуха и энергии. 

Пример 3 
Некомпетентность бывает ужасающей. Летом 2011 г. , спустя десять 

лет после выхода основных стандартов по чистым помещениям и книги 

(,Ч истые помещения.>, в которых разъяснено все, автор получил запрос 
на строительство чистых помещений по готовой планировке . 8 ней 
туалеты имели класс 5 ИСО (аналог зоны А) . 

Прнмер 4 
А вот другой случай . Проектировщик проложил маршрут движе­

ния персонала в зону С транзитом через зону В, к тому же без комнаты 
переодевания. Производство было построено, но апестовать его нельзя. 
Его нужно переделывать, а это непросто, поскольку перепланировка 
чистых помещений требует добавления новых элементов, перемонтажа 

воздуховодов и других скрытых коммуникаuиЙ. 

Пример 5 
Конвейер из зоны А выходит непосредственно в неконтролируе­

мую зону, выступая в нее примерно на два метра . Лента конвейера . 

выйдя из зоны А и побывав в неконтролируемой зоне снова уходит в 
зону А. Это грубое нарушение требований к производству стерильноii 
продукuии (приложение 1 к ГОСТ Р 52249-2009, п . 56). 
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Пример 6 
Вот пример из производства нестерильной продукuии - mаблеток. 

Согласно проекту отбор проб исходных материалов перед помещением 
их в карантин и взвешивание материалов для производства серии вы­

полнялись в одном помещении в зоне производства, без разграничения. 

Проектом заложена опасность перепутывания материалов. разрешен­
ных к производству. и материалов. только напраВllяемых на входной 

контроль. 

Пример 7 
Еще один пример из таблеточного произвоДства . 
Несколько линий, выпускавщих таблетки в блистерной упаковке, 

выходили в одно помещение. причем выходы этих линий располагались 

в непосредственной близости друг от друга. без разделения. Это созда­
вало опасность перепутывания продукuии с разных линий . 

Пример 8 
Распространено нераuиональное построение cиc~ы вeH~ЦUU 

u кондuцuонuрованuя. Без нужды предусматриваются прямоточные си­
стемы без реuиркуляuии воздуха . Это означает, что зимой система уси­
ленно греет наружный воздух. а летом его охлаждает. Деньги буквально 
вылетают в трубу. 

По-прежнему для чистых помещений прокладываются воздухово­
ды из нержавеющей стали (вместо оuинкованноЙ). Чей-то воспаленный 

мозг когда-то, исходя из своего доморощенного понимания чистых по­

мещений. решил. что так лучше. И записал в нормативный документ. 
который давно утратил силу, но еще жив в умах отдельных разработчи­

ков. В результате заказчик вкладывает деньги ни во что, будучи уверен­
ным, что так надо . 

Крайне плохо прорабатываются технологические решения или 
не прорабатываются совсем. Бывает, вместо них в проекты включа­

ются ксерокопии ГОСТов по гайкам и другому крепежу, и все это 
принимается заказчиком. Оставшиеся без работы сотрудники обо­

ронных конструкторских организаuий берутся за проектирование, не 

понимая в нем и малой толики. 

Конструктор оборудования и проектировшик - принuипиально 
разные спеuиалисты . Конструктор разрабатывает Документаuию для 

изготовления изделия (прибора. ракеты, мебели и др.). а nроекти­
ровщик - для строительства или реконструкции здании, помещении, 
nроuзводства. и он должен это производство знать. Эти два ВИда де­
ятельности регламентируются совершенно разными документами и 

различаются в корне. Доверять проект производства по GMP кон­
структору машин все равно, что поручить сапожнику печь пироги. 

Нераuиональные и неоправданно дорогие решения - это вооб­
lUe наша национальная особенность. Она буквально насаждается 
безграмотными нормативными документами, авторы которых не 
знают ни производства. ни СОllременной технологии. Горькая иро-
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ния ситуаuии в том и состоит, что при всем нашем небогатом поло­

жении нормативные документы требуют более дорогих решений, чем 

зарубежные нормы. И эти дорогие решения абсолютно не нужны . 
Хуже того, следование отечественным нормативным документам не 

выводит производства на современный уровень. С этим можно и 
нужно бороться. 

Конечно, частный заказчик может по своему усмотрению зало­

жить более красивые архитектурные или ландшафтные решения, за­

платив за это дорого. Это его право. Но заказчика нельзя вводить в 

заблуждение, навязывая неоправданно дорогие решения, не преду­

смотренные нормами. 

Требования GMP нужно выполнять. Но нельзя привносить в 
них свои усложнения, не поставив в известность заказчика . Нельзя 
доходить до абсурда. 

Распространенной практикой одного из институтов, проводящих 

экспертизу производств, является требование организаuии входа и 

выхода в чистое помещение через раздельные комнаты переодева­

ния. А если в помещении работает всего один человек? Зачем преду­

сматривать один маршрут входа в чистое помещение, а другой - для 

выхода, проложив их через физически разные воздушные шлюзы, 
тем более в стесненных условиях? 

Если речь идет о требованиях к безопасности, то правила GMP 
их учли, предусмотрев возможность входа и выхода с разделением во 

времени (когда это допустимо) . 

Пример 9 
Этот пример касается крайне важною вопроса: исключения nере­

крестных загрязнений на стадии проектирования за счет сnециалuзации 
оборудования. 

На одном из российских произвоДств было HaMe<JeHO организовать 
выпуск: 

- препарата для наружною применения; 

- сиропов для взрослых и детей. 

С целью экономии заказчик решил готовить эти продукты в одном 
и том же реакторе (конечно, с разделением во времени). Один из ауди­

торов одобрил это предложение с условием, что аттестация процесса 

О<JИСТКИ должна дать удовлетворительный результат. 

Рассмотрим эту ситуацию подробнее. 
Аттестация сама по себе ничего улучшить не может. Она лишь 

констатирует факт соответствия или несоответствия процесса заданНЫ ~1 

требованиям . Насколько это заключение может быть достоверным? 
Как показано в главе 10, аттестаuия проuессов очистки основана 

на анализе проб, отобранных в некоторых .,астях оборудования (пусть 
даже местах <.наихудшего случая,» , а не со всей поверхности . А резуль­

таты этою анализа распространяются на поверхность всего оборудова­
ния. Это всего лишь допушение, с которым можно мириться 13 неопас-
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ных ситуаuиях. Заключение об эффективности проиесса очистки дела­
ется по ограниченной выборке, по отдельным местам оборудования и 

носит вероятностный характер (в данном случае предусматривался руч­

ной метод О<IИСТКИ). 

Нет никакой гарантии того, что в эксnлуатаuии очистка будет TO<I­

но такой же, что и очистка при апестаuии . Другими словами всегда 
сушествует риск отклонения реального проиесса от данных апестаuии. 

Если внутренние поверхности оборудования имеют сложную форму и 
« мертвые,) зоны, труднодоступные для очистки, ТО риск становится не­

приемлемым. 

При рассмотрении вопроса о выпуске разной продукuии на одном 
оборудовании нужно обратить внимание на следуюшее. 

Во-первых, нужно рассмотреть, выпуск какой продукuии намечен, 
для кого она предназначена, каков способ применения и насколько она 
токсична. В данном случае предполагалась перегонка субстанuии для 
приготовления препарата для наружного применения и приготовление 

сиропов для детей в однам реакторе, причем субстанuия была токсич­
на, и предельно допустимые конuентраuии при попадании ее внутрь не 

были установлены. 
Только по этому признаку проиесс очистки не подлежит атте­

стации, и ни о каком совместном выпуске продукuии речи быть не 

может! 
Сироп предназначен для приема детьми внутрь. Риск попадания 

токсичного продукта в сироп для детей в данном случае велик и абсо­
лютно неприемлем. 

Возможно только одно решение - организаuия производстВ<I суб­
станuии и сиропов на раздельном оборудовании, т. е. сnециалuзация 
оборудования. 

Во-вторых, успешность апестаuии должна быть заложена кон­
струкuией оборудования. Никакая аттестаuия не может исправить не­
достатки оборудования и исключить риск. Оборудование должно быть 
приспособлено к очистке! 

В данном случае реактор имел труднодоступные места для очистки 

и не подлежал аттестаuии. Конечно, при желании можно разработать 
проuесс очистки такого оборудования. Это разборка реактора перед 

каждой сменой продукuии до такой степени, чтобы не было скрытых 
мест; очистка всех деталей и поверхностей, которые могуг соприкос­

нуться С продуктом, аттестованным методом; сборка реактора и по­

вторная аттестаuия уже технологического проиесса. И это нужно делать 
каждый раз при смене продукции. Это абсолютно нереально и может 
присниться только в кошмарном сне . 

Но наша действительность многогранна и непредсказуема. Кто-то 
может заявить, что он пойдет таким путем. Это решение нельзя при­
нять с точки зрения риска. Всегда сушествует опасность ошибки и не­
добросовестной работы, особенно, когда ее проверить трудно (в данном 
случае разборку реактора при каждой смене продукuии). 



/64 Глава {i 

Бывают доводы: мы консультировались у инспектора, и он ска­

зал, что это можно. 

Важно не то, что говорит аудитор или инспектор сегодня. Важ­

но то, ЧТО он или другой инспектор скажет завтра. Требования к 
производству конкретизируются и ужесточаются, квалификация ра­

ботников надзорных органов растет . Поэтому единственно реальный 
путь для производителя, нацеленного на длительную перспективу, 

это принятие правильных и неуязвимых решений, понимая, что 

экономическую и юридическую ответственность за них несет он, и 

только он. Завтра может прийти другой инспектор, а производство 

останется таким, как его создали. Единственно безопасный путь для 

производителя - принятие обоснованных решений, не зависящих от 

субъективных ВЗГЛЯдов. 

Встречается расхожее мнение: (, Разрешено все, что не запреще­

но'}. довод этот верен в том смысле, что запрещено выпускать опас­

ные и не соответствующие своему назначению лекарственные сред­

ства. А доказать, что эта опасность отсутствует - задача производи­

теля, при разработке проекта - проектировщика. 

Предусмотреть же законом все многообразие технических и ор­

ганизационных средств обеспечения качества продукции невозмож­
но. Этот принцип и заложен в основу GMP. 

Пример 10 
Этот при мер относится к проекту реконструкции большого и хо­

рошо известного завода. Тем не менее, проект был заказан у непрофес­

сиональной организаuии. вот некоторые замечания по результатам ат­
тестаuии проекта: 

- Планировочные решения производственного участка, в том чис­
ле зоны хранения, не обеспечивают логичного размещения оборудова­

ния и материалов. При их реализации высок риск перекрестного зз­
rpязнения и перепутывания исходного сырья и различных готовых про­

дуктов; 

- Не предусмотрен порядок переодевания персонала, начиная с 
уличной одежды и обуви; 

- Не указано, где и как удаляется вторичная упаковка материалов; 
- Планируется выпуск большой номенклатуры препаратов на двух 

технологических линиях, работающих одновременно и в непосред­

ственной близости. Не приведены меры по предотвращению пере­
крестного загрязнения и перепутывания материалов и продукции; 

- Движение готовой продукции идет через помещение мойки фла­
конов, что противоречит требованию логической последовательности 

операций и планировочных решений; 

- Отсутствуют кладовые для хранения этикеток, инструкций ­
вкладышей и упаковочных материалов; 

- Рядом с чистыми помещениями расположен участок механиче­
ской обработки с фрезерным, сверлильным и другими станками; 

- В комнате переодевания при входе в асептическую зону мойка 
для рук расположена после переходной скамьи и т. д. 



Подгnтовка nроuзводства 

Рассмотрим при меры замечаний по проектам производства 

вакuин. 

Пример 11 
Проект производства вакuин в ампулах: 
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- Часть препаратов относится к 111 группе патогенности. Особен­
ности работы с ними не учтены; 

- Ряд препаратов ПОlVlежит последующей лиофилизаuии. Согласно 
проекту открытые ампулы с продуктом устанавливают в кассеты, герме­

тично закрывают и передают в помещение лиофильной сушки. Не 
предусмотрено выполнение требования приложения 1, п . 34, ГОСТ Р 
52249-2009) о том, что транспортирование в данное помещение должно 
выполняться в условиях зоны А в окружении зоны В либо в герметич­
ных передаточных устройствах в окружающей среде типа В; 

- Установка открытых ампул с продуктом в кассеты выполняется 
вручную без указания типа зоны и мер по исключению загрязнения 
продукuии; 

- Для производства стерильного сжатого воздуха, контактирующе­
го с первичной упаковкой, используется масляный компрессор; 

- Имеет место путаниuа с классификаuией чистоты помещений, 
порядком входа и выхода персонала, подачи материалов и пр.; 

- Отсутствуют решения по маркировке продукuии: 
- Не предусмотрена возможность подачи крупногабаритного обо-

рудования в случае его замены. 

Лрнмер 12 
Производство вакuин в шприцах. 
Проект является набором конструктивных решений по чистым 

помещениям без проработки технологических решений, в частности : 
- предусмотрена ручная подача коробок (high-pack) со стерильны­

ми шприuами в мащину наполнения без выполнения требований асеп­
тики; 

- мощность производства не соответствует мощности оборудова­

ния и пр. 

- технологическая линия разорвана: в начале линии поставили 

бывшую в употреблении машину наполнения и предварительной уку­
порки шприuев пистонами, затем поставили автомат lVIя установки 

штоков в шприuы; никто не обратил внимание, что проектировшик не 
предусмотрел операuию выемки шприuев из коробок после предвари­
тельной укупорки и установки их в конвейер по одному, а это - uелая 

технологическая схема . 

Результат - негодность всего проекта, всех инженерных и строи­
тельных решений. 

Здесь не приведены мелкие недочеты, которые могут быть в 
каждом проекте . Важно, чтобы в проекте не было критических оши­
бок, и чтобы он содержал все решения, необходимые для создания 
ПРОИЗ130дства по GMP. 
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Как отмеЧaJlОСЬ. есть организаllИИ. которые берутся aтre-
стаuию просктоп, не понимая юi. сути И не видя ошибок. выдавая в 
реЗУJrIЬ'Ш1ГС ЛОЖ:Н(]1e ПОЛОЖИ1ГСльное заключение. 

Есть и ДРУП1е ОРПlНизаuии. Они по nровШЫIОМУ nроекту дают 
замечания, противоречащие требованиям G М Р. Заказчик такой 
тестаllИИ» попалает в трудное положение, особенно если реuензснты 
обладают учеными степенями и 3В~IНИЯМ 

Пример 13 
ОН ОТНОСИТСЯ к в из республик, ориен-

тируюшихся на GMP Ее и Европейскую Фармакопею. Проводилась 
атrестзции асептического производства, выполненного в СООТ-

веп.'ТВИИ с этими Атreстацию проводил местный 
МИ'IССКИИ институт, от атreСГdЦИИ, и бывший препо-

Результат: 
- Подвергнуто критике допустимое в Европе о ФЮiИШ-

ном ополаскивании флаконов водой высокоочишенной по Евр<шей­
ской фармакопее, приготовленнои обратным осмосом, и предложено 
использование воды инъекций, получаемой методом дистилляции. 

щ:х~дложеНl1е крайне трудно для на ре.~ОНCТJ)уируе:мой 

площадке, уБЫТО'lНо иненужно; 
- Предложено комнаты переодева.IИЯ, 

веllуu!еи в асептическую зону, в нарушение требований G М Р. Эксперт 
расположить раковину мойки PYI< после перекодной 

скамьи ИЛИ, в краинем случае, переходной скаМI,сй(!). Из замеча-
ния что сам никогда не проходил 

иия. Он не задал вопрос, как, бахилы на переходной ска-
мье, можно вымыть руки, к тому же не комбинезон; 

- Эксперт неверное замечание о недопустимости персхода из 
ЗОliЫ К В зону С и предложил неllУЖНО сложную схему в зону В 
через четыре(!) комнаты переодевания: неКОНТРОЛl1руемая зона -i- зо­

на К -i- зона D -i- зона С -i- зона В. 
эксперт очеНI, дорого ОЬОl1lеЛiСЯ бы предпришию, eCJllt 

оно послушало его совстз. 

В J1,1HHOM ('Л\I'IЯ(' neIDC~:OlI ~1З зоны К с С одну комнату пс-
не только допустим, но и ЯВ:IЯJJСЯ единственным вариан­

ПОCТJЮCIШЯ плt\НИРОIIO'/НЫК решений в (.7СснеШIЫХ УСЛОВИSIХ суше-

ствуюшего здания. 

Рецензенты, не зная сути дали замечания, уоошшtис 
чика lIа путь ошибочных, убьrrОЧIIЫХ и нереализусмых решений. 

Мора.,1Ь проста: о СllСIlИaJlЬНЫХ предметах не нужно спорить 11 

не нужно быть иком: 

ЛреiJ.мет нужно :Jltать! 
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6.9 Выбор оборудования 

Одним из ключевых пунктов проекта является пыбор оборудова­
ния. Этот вопрос рассматривается в главе 8. Здесь обсудим его с по­
зиций проектирования. То, что оборудование должно соответствовать 

своему назначению и требованиям GMP. понятно всем. Многим по­
нятно. что оно должно успешно пройти все испытания и надежно ра­

ботать в эксплуатации. 

Но есть и другие факторы. Главный из них - оборудование не 

может работать само по себе, и само по себе оно никому не нужно. 

Оно должно работать в nроцессе, во взаимной увязке с другим обору­
дованием. 

Заказчик, выбирая оборудование. не всегда учитывает это и 
лишь сравнивает характеристики и ценовые предЛожения различных 

поставщиков. И порой попадает впросак. Оборудование одного и 

того же назначения и с одинаковыми характеристиками может иметь 

разную комплектность. 

Пример из практики 
В нашей практике был показательный случай. 
Мы заложили в проект производства инфузионных растворов сте­

рилизатор фирмы Steris - одного из мировых лидеров в этой области . 
Поставщик назвал цену. Она была не низкой, но вполне соответству­
ющей оборудованию высшего класса, условно назовем ее 4()0 ТbIC . Ев­
ро. 

Заказчик решил, что мы плохо искали поставщиков, не защищали 
его интересы, и решил взяться за дело сам . Он нашел стерилизатор с 

такими же показателями у другой фирмы. UeHa была ниже - 320 тыс. 
Евро . Заказчик купил его, привез в Россию, доставил на объект и толь­
ко после этого стал смотреть. что же он взял . Оказалось. что чего-то не 
хватает. Не хватает парогенератора. Парогенератор нашли . За 120 тыс. 
Евро. 

Потребовалась кuрректировка проекта. приобретение Шlрогенера­
тора и обвязка его со стерилизатором, которая тоже должна быть вы­

полнена по GMP. 
А в предложении Steris было учтено все . Более того, парогенератор 

был встроен в стерилизатор конструктивно, и никаких хлопот с монта­
жом, обвязкой. аттестаuией не было бы. 

В итоге заказчик заплатил значительно больше и приобрел много 
хлопот. 

Этот пример - не единичный. Мы сталкиваемся с такими 
ситуациями постоянно. 

Иногда задают вопрос: а может ли соответствовать бывшее в 
употреблении оборудование. "Secom! НШl{Г', требованиям GMP? 

- да. может. все заllИСИТ от того, что это за оборудование. 
кто его изготовитель. СООТllеТСТIIОВало ли оно G М Ризначально, в 
каком оно состоянии, кто. где и как его эксплуаТИРОllал . 
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На BTOP~1<IHOM рынке много металлолома, но есть и вполне 

приемлемое оборудование. Если при его в порядок, заменить 
рабочие то оно может стать единственно реальной 
возможностью для не богатого предприятия выйти на 

уровень GMP. 

6.10 Строительство и монтаж 

Строительство можно разделить на несколько больших этапов: 
- выполнение обшестроительных работ: 
- подвод энергоносителей и коммуникаций: 

- монтаж <IИСТЫХ помешен ий; 
- установка и монтаж технологического оборудования и вспо-

могательных систем, устройство очистных сооружений и т. д. 
06щестРОllтельные работь, включают в себя обустройство 

территории, строительство зданий и сооружений, подвод наруж­

ных и выполнение внутренних отделочных работ до готоIЗ­
ноети помешений к монтажу чистых помешений и инженерных 

систем. 

ЭнергОНОСllтeлu (электроэнергия, горячая вода, пар и пр.) и 
коммуникации (водопровод и канализация, сети связи и пр.) 
должны быть подведены к точкам потребления или подключения 

в необходимом количестве и с предусмотренными проектом пара­
метрами. 

Чистые помещения включают в ограждаюшие конструк-
ции (стены, полы, потолки, окна, двери, псредаточные камеры). 
системы вентиляции и кондиционирования воздуха со средствами 

автоматизации, светильники, сантехническое и другое оборудова­
ние в контуре чистых помешений. 

ТеХНOIIогllчес"ое оборудование 11 всllомогатеllыlеe системы, 
правило, монтируются после завершения всех чистых работ. Ис­
ключением является тяжелое оборудован и труБОПРОВОДbI, мон­

таж которых 110лжен выполняться ранее, Все работы 110ЛЖНЫ fIPO­
водиться С соблюдением требований к \Jистоте. 

Исключитсльно важным условисм является четкая организа-
ция работ и ролей иком и IЮДРЯД'IИ-
ками. Характерными конфликтами являются споры: кто К<"IIIt:' 
бель к распреl1елительному шиту. кто прокладывает сети внутри 
помешений и пр. Все должно быть оговорено при заключении 

договора. 

Например, подрядчик, выллняюшийй монтаж '!Истых поме­
шений, должен 'leTKO указать. </то он ПРИСТУ[1ает к выполнению 
работ только [1оеле завершенин всех обшестроительных работ, 
ПОДlюда КОММУШ1К~ЩИЙ и ОфОРI\1дСIННI соотвстствуюшеl'О 
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При мерный график переоборудования помешений показан на 
рис. 6.1. 

График дает основную канву. На практике бывают отклоне­
ния от него. В строительстве обычно принимает участие несколь­
ко подрядчиков. Обшестроительные работы и монтаж чистых по­
мешений выполняются, обычно, разными подрядчиками . Этот 
стык является причиной серьезных сбоев. График прост, но его 

выполнение требует четкой организаuии работы и поставок всего 
необходимого. 

Главное правило - работать чисто. Нельзя начинать монтаж 
воздуховодов до завершения обшестроительных работ, уборки му­

сора и наведения порядка до уровня визуальной чистоты. Нельзя 

начинать монтаж чистых помешений до завершения обшестрои­

тельных работ и монтажа воздуховодов. 

Порядок монтажа с указанием требований к уборке, одежде 
монтажников, правилам поведения и пр. должен быть оформлен в 

виде протокола чистоты [12]. Отклонение от этого правила ска­
зывается на этапах испытаний чистых помешений и эксплуата­

uии, особенно для асептических производств. 

Примеры из практики 

Пример I 
Самым печальным примером является опыт предприятия, где мон­

таж технологического оборудования для производства инфузионных 
растворов был сделан до монтажа воздуховодов и чистых помещении. 
Технологическое оборудование участка по изготовлению пластиковых 
мешков, реакторы и линии наполнения находились в открытом виде 

при монтаже чистых помещений. Этот объект требовал полной реви­
зии, включая замену отдельных узлов на новые. 

Пример 2 
Это пример грубых нарушений технологии монтажа чистых поме­

щений . Общестроительные работы, монтаж воздуховодов и чистых по­
мещений выполнялся одновременно. Мусор не убирался, рабочие ку­
рили и сорили на площадке . Воздуховоды поступили грязными и не 

обрабатывались перед монтажом. Кониы воздуховодов не заглушались. 
Стройка велась грязно и не организованно . Уборка в коние смены не 
проводилась. 

В результате пришлось заменить все воздуховоды и затратить мно­
го усилий на приведение участка в порядок. 
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Пример 3 
На одном из объектов при строительстве чистых помешений за­

казчик не подвел горячую воду к секции подогрева кондиционера, а 

вину за срыв сроков ввода чистого помешения попытался возложить на 

монтажников чистого помешения и системы вентиляции и кондицио­

нирования. Чтобы избежать такой ситуации, нужно четко оговаривать 

границы выполнения работ и ответственности . Но этого мало . Исходя 

из задачи построить чистые помешения и сдать их в эксплуатацию, 

подрядчику полезно отслеживать выполнение «чужих» работ, от кото­
рых зависит сдача чистого помешения, и оформлять это протоколами, 
под которыми должны подписываться все участники. 

Пример 4 
Подрядчик взял на себя монтаж и сдачу чистых помешений «под 

ключ», начиная с поставки конструкций и оборудования. Заказчик уверил, 

что все обшестроительные работы будут закончены, скажем, к I апреля. 
Исходя из этого, были заключены .lЮговоры на поставку. Поставшики 
свои обязателЬСТва выполнили в установленный срок и информировали о 
готовности конструкций к отгрузке. А объект оказался не готов. 

Возникает вопрос : где хранить конструкции, если в здании для 
этого места нет, и предусматривался монтаж «С колес»? На заводе­
изготовителе? На другом складе? На открытой плошадке? Кто за это 
будет платить? 

Таких вопросов возникает много и все они должны быть преду­

смотрены и решаться должным образом. 

Наиболее распространенными причинами срыва сроков сдачи 
чистых помещений являются неготовность объекта к монтажу и пе­

ребои с финансированием . Это нужно иметь в виду, и предусматри­

вать необходимые меры, вплоть до временной консервации объекта. 
Конечно, жизнь сложнее, она отклоняется от рекомендации и 

схем . Но в том-то и состоит задача руководителя, чтобы он управлял 
процессом и корректuровал работу при отклонениях, не допуская 
нарушений основных принципов. 

Ввод в эксплуатацию 
Ввод в эксплуатацию производства - непростой инебыстрый 

процесс. Нужно полностью завершить все строительно-монтажные и 
пуско-наладочные работы, провести аттестацию (испытания) крити­

ческого оборудования и процессов, создать систему документации, 

набрать персонал и обучить его, пройти аудит и инспектирование . 
На одном из современных произвоДств в Швейцарии на это 

ушел год, причем производство располагалось в существующем зда­

нии действующего предприятия и занимало несколько сот кnaдрат­

ных метров . 

Наиболее запутанной и непростой задачей является аттестация 
процессов и оборудоrшнии, которая рассмотрена в главах 9- 11. 
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Глава 7 
ЗДАНИЯ И ПОМЕЩЕНИЯ 

Материал глаВbI реllептом ИШ1 типовыми рекомен-

даIlИЯМИ. Он скорее обозначает проблему, давая пользователям, из­

готовителям и поставщикам оборудования основное направление 
принятия рещениИ. При организации производства следует 

vcJ,PM'h множество факторов, которые не всегда очевидны и требуют 

спеuиальных знаний и опыта, Стращного в этом lIeT НИ'lего, про­
блемы, как правило, разрешимы. Нужно только их и деиство­

вать правильно. 

7.1 Здания и производствеииая площадка 

вопрос рассматривается при новом строительстве, 

и при реКОНСТРУКIlИИ существующего производства. 

На первом этапе работы следует уяснить: 
- что и в каком объеме предполагается выпускать (номенклатура 

и объем выпуска продукции); 

ли размещены данной площадке и поме-

щения, необходимые для производства; 

- или часть из них вынесена другую площадку в рамках 

предприятия; 

- или некоторые операции выполняться сторонними орга-

низациями. 

По договору СО сторонними организациями MOryт вылJIнятьсяя 
отдельные технологического процесса, например, радиаЦИОli­

ная стерилизация продукции, контрольные функции (контроль на 

стерильность, пирогеююсть и т. д.), работы по обеспечению произ­

БОдспза (стирка и стерилизаllИЯ одежлы, уборка чистых помещений 
пр.). 

ИсходЯ из этого, следует определить состап строений и раЗР:'lБО­
генеральный план территории. 

Следует предусмотреть: 
- производственные мощности, исходя из заданной номенклату­

ры и объема BblllYCK3 ПРОДУКIlИИ; 
- склады исходных и упаковочных материалов и 

ПРОДУКIlИИ; 

- контрольные лаборатории и виварии (lIРИ необходимости); 
ЙС'П!СННlЫС помещения; 
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- ПУНКТЫ питания; 

- энергетическое хозяйство; 

- очистные сооружения; 

- транспортное хозяйство ЙШ:1А\.. стоянка 

монтное хозяйство); 

- сети и коммуникаuии; 

- вспомогательные и ремонтные помешения; 

- системы охраны и 
- и многое другое. 

Конкретный состав помешений и сетей 3.'18ИСИТ от по-
ставленной задачи. Главное не упуетить важные элементы и oo~c-
печить баланс мошностей по производственной uепи. Напри-
мер, плошади складов должны соответствовать МОUlноети производ­

ства, возможности вивария и контрольной лаборатории должны 

о&спечивать выпуск продукuии в требуемом объеме. 
Uелесообразно 13 разумных пределах предусмотреть резерв мощ­

ноетей (глава 17). 
Рсшив ОРГdНИЗОвать или развивать производетво, иметь в 

ВИДУ главную мысль; в начале и ueHTpe всего стоит технология. Без 
грамотного решения вопросов технологии двигаться никула нельзя. 

Проектная организяuия, занимаюшаяся промышленным проектиро­
ванием, должна иметь технолоroв высшей квалификаuии, которые 

дают задания и определяют работу всех оетальных епеuиалиетов: 
етроителей, веНТИЛЯUИОНШИКОБ, электриков, и пр. 

Технологический npouecc определяст требования к оборудова­
нию, 110мешениям и планировочным решениям, габаритам и числу 
этажей здания, строительным конструкuиям. чистоте ВОЗДУха, 110-
требляемым энергоносителям, Боде и т. (рис. 1) • 

r--I 
. 1-'щ" 
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lIура .1 Т, - ") ~ ". 11 
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Рис. 1. Схема формирования требований к зданиям и помсшеНИSIМ 

Строить здание или размешать ПРОИЗБОДетво Б 
юшем - нопрос Ilеоднозначный, и ответ на него ЗЯl3иСИТ от несколь­
ких фаКТОРО8. 
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Первым фактором является .масштаб производстfШ. Если требует­
ся всего несколько сот квадрап!Ых метров и здание по своим характе­

ристикам допускаст размещение производства, то лучщий путь - это 
переобоРУДОfШние (переnланировка. реконструкиия) помещений. 

Второе - нужно г!Онять. можно ли вообl.це разместить планиру­

емое ПРОИЗВОIlСТВО в данном здании. Если производство занимает 
тысячи и Ilесятки тысяч квадратных метров, потоки материалов и го­

товой продукиии вслики, требустся установка крупногабаритного 

тяжелоro оборудования и планировочные решения с учетом зашиты 

от перекрестных загрязнений и перепутывания продукиии не мот 
быть реализованы в имеюшемся здании, то нужно строить НОНОС. 

ПОЛУ'IaЯ задание на проектирование, нужно оиенить еro ре­

альность, понять можно ли его выполнить, а если можно, то ка­

кой иеной. 

Прнмер 
Заказчиком была ПIJCТaБ.tlсна задача разрабоl'ЗТЬ КОнuепuию произ­

ВОIlСТва двух различных стерильных прспаратов в одном корпусе. Раз­
меры серий составляли 60 тыс. флаконов. Здание было построено более 
50 лст назм лабораторных иелей, имело слабые плиты перекрытия 
и фундамент. Оно I1редстаВJIЯЛО собой длинный узкии корпус шириной 
около 17 м с четырьмя несущими стенами вдоль здания, две из которых 
проходили внутри здания. По условиям прочности и безопасности 
ния делать большие проемы в этих стенах было нельзя. 

Для размещения крупношбарнтных лиофильных сушилок требова­
лось серьезное усиление конструкций. Выполнить требования GMP 
при оршнизации произrюдства разных препараТОБ было нельзя. Строи­
тельстrю пристроЙI<И с размещением в ней тяжелого оборудования было 
недопустимо, поскольку изменяло статические нагрузки на без того 

слабый фундамент здания. 
Было предложено дlШ решения: снести этот корпус и на его месте 

построить НОБЫИ, исходя из НОБЫХ зала", или строить новый корпус НI] 
ноrюм месте. 

Третий фактор - это потребtюстъ в энергоносителях, воде И пр. 
ОН может сыграть решающую роль ПрИ оценке строительства шt To'i 
же плошадке иди на другой территории. На самом раннем Э'rnпе 

нужно 3tlaTb, какие энергоносители, включая электроэнергию, горя­
чую и холодную воду, газ, пар и 11Р., ПО1'ребуlOТСЯ И В каких КОЛИ'IС­
ствах. Нужно учесть наличие коммуникаuий и дорог, а при их отсут­
ствии или недостатке оиенить, во что обойдется строительство. Воз­
можно, что на создание внешней структуры потребуется большс 
средств, чем на само производство. 

Решение об организаuии или развитии ПРОИJвоДства во многих 
случаях неО'IСВИДНО и л.,'IЯ сго ПРИНЯПIЯ нужно проработатъ Мfюже­
ство спеиИaJ1ЬНЫХ IЮllРОСОВ. 

Это зшlU'Ш концепции проекта. 
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Концепция должна быть выполнена профессионально и учиты­

вать все стороны вопроса. Концепция, выполненная химиком­

аналитиком, специалистом по вентиляции или конструкциям, рис­

кует не учесть все существенные факторы и завести заказчика в ту­
пик. Недостаточно и одних технологов. В разработке концепции 

должны принимать участие представители всех основных специаль­

ностей, в том числе конструкторы, специалисты по вентиляции, 

тепло- и водоснабжению, электрики. 

Концепция должна быть комплексной и не оставлять без вни­

мания ни одного существенного фаюора. Нужно учесть не только 
специальные показатели назначения объеюа, но и общие нормы 

промышленной и иной безопасности. 

Прнмер 
Несколько лет назад мы получили заказ на аттестацию концепции 

производства инфузионных препаратов мощностью 8 млн. пакетов в 
год. Производство планировалось разместить в действующем здании на 
восьмом этаже. Все остальные этажи были заняты, и их использовать 
не было никакой возможности . Концепция содержала планировочные 
решения и заключение , что производство на этих площадях разместить 

можно, надо начинать проектирование и заказ оборудования . 

Инвестор решил подстраховать себя и передал концепцию на атте­
стации нам . Проверка показала полную несостоятельность концепции 
и невозможность размещения этого произвоДства на выделенных пло­

щадях по следующим причинам: 

- стерилизаторы, дистилляторы и другое тяжелое оборудование 
разместить на верхних этажах здания бwю нельзя, усилить конструк­

ции также было невозможно, здание построено несколько десятилетий 

назад как офисное и складское для легкой продукции и непригодно для 
организации производства инфузионных растворов в больших объемах; 

- подъем и перемешение тяжелого оборудования был не реале н, 

монтажные проемы по причинам недостаточной прочности конструк­

ции здания организовать было нельзя; 

- существующие лифтовые шахты не годились для перемещения 

больших КОЛИ'lеств продукции, специальные лифты организовать было 
невозможно; 

- разработчик концепции не построил циклограммы (временные 

диаграммы) производства и не оценил реальность его организации во 
времени; 

- в силу стесненности условий требования GMP по защите от 
перекрестных загрязнений и перепутывания продукции были не вы­
полнены; 

- места для складов не было, и организовать их было негде. 

Заказчик согласился с нашими доводами и принял решение о 
разработке новой концепции для строитеЛЬСТ&1 корпуса на другой 
площадке. 

Это подтвеРЖдает истинность старой поговорки: «Семь раз от­
мерь, одШI раз ompe.)fCb». 
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Здание - это оболочка пля технологического проиесса. вьшол­

ненная строительных конструкuий. форма. в которои нужно 
разместить содержание производство продукuии с но­

менклатурой, объемом выпуска и технологией. Нужно y'rccTb и огра­
НИ<IСНИЯ В виде норм охраны природы, противопожарных, санитар­

ных и других правил. 

Из диалектики ювестно, ,[ТО содержание определяет форму, а 

не наоборот. 
Тот, кто пытается нарушить этот закон, терпит поражение. 

Ifoвoe строительстtю 

Новое производство легче и лучше организовывать в новом 

нии. Это логично. Лучше решать прямую СТРОИТI, здание 
исходя из требований технологии, а не наоборот. Эта схема понятна, 
но всегда реапизуема. Независящая теХНОЛОГИ1fеской и lЮобше 
здравой логики реапьность бывает сильнее. 

Очень часто решаюшим условием являются возможности инвс­
стора или собственника здания, трудности получения исходно­

разрешительной документаuии, сложности проиедуры согласования 

и друrие факторы реа.ПЬНОЙ жизни. 
у инвестора может быть всего один вариант - разместить 

ПРОИЗВОДСТIЮ в имеюшемся ии. Есть и серьезныи логический 
довод: строить новое, коша здание есть, нужно исполь­

ЗОIВ81Ъ его. Если это то в первую очередь нужно оuенить, а 

возможно это? 
Следует разработать конuепuию, и показать, можно ли 

решить задачу, и если можно, то какои uеной, а если нельзя, то по­

казать, not'eMY. Может оказаться uелесообразным оргd.НИзаuия про­
изводства в меньшем объеме, либо потребуются надстройки и при­

строики, 'rro проше, tleM новое строительство. 

Реконструкция существующею зоа,шя 
Самым простым решением с орraнизаuионной точки зрения 

является производствз в сушсствуюшем И. она 
может быть выполнена путем перепланировки, переобоР)lllования 
или реконструкuии здания. Любая этих работ должна начи­
наться с проекта примерно в том же объеме, что и НОIЮГО 

строительства. 

ИСКЛЮ'lснием могут разделы <,Генеральный план и 
транспорт,>, «Наружные И пр., если реконструкuия не трсбу-

изменения сушествуюших решении и имсюшихся энергоносИ­

но. 
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7.2 Требования технологии 

Эти требования YCTaHOBJleHbl правил'lМИ ГОСТ Р 52249-2009 
(GMP ЕС) и правилами cGMP США. Эти требования дополняют 
npyr npyra и играют ключевую роль. 
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Особые требования устанаВJ1иваются к производству стерильных 
лекарственных средств. Ввиду ограНИ'lенности объема книги они 
здесь не рассматриваются и вынесены в отдельную монографию 
«ПРОИЗВОдСТВО стеРИЛЬНbIХ лекарственных средств» (101. 

Ниже приводятся только общие требования для всех производстn. 

7.2.1 Требования ГОСТ Р 52249-2009 

Требования GMP к помещениям даны в части I ГОСТ Р 52249-
2009 [1]. 

Планировочные решения помещений должны предусматривать: 
- логичную последовательность выполнения операций; 
- ИСКЛЮ<lение перепутывания материалов и продукции; 

- отсутствие пересечения марщрутов движения (потоков) перео-
нала, исходных и упаКОВОЧНbIХ материалов, промежуточной и гото­

вой ПРОДУКЦИИ, если ИНОС не предусматривается разделением пото­
ков во времени, например, для небольших производств; 

- разграНИ<lение производственных зон и зон приема пищи; 

- выполнение особых ус.повий Д..1Я производств токсичных, 
сильнодействующих, вакцинных и других препаратов со специаль­

ными требованиями; 
- возможность поддержания перепадов дамения воздуха между 

помещениями (при необходимости): 

- порядок входа и выхода из помещений, переодевания перео­
нала, псремещения материалов и продукции; 

- обеспечение заданных классов чистоты; 
- возможность рационального размещения оборудования с 

статочными площадями для эксплуатации, технического обелужива· 
Ния и ремонта; 

- удобство подвода ~1 технического обслуживания коммуника­
uий, энерroносителей, тсхнолоrичсских сред и пр. 

Помимо общих требований правила GMP конкретизируют тре-
бования к различным зонам: 

- производственным зонам; 

- зонам складирования~ 

- зонам контроля качеl.:тва; 

- вспомогательным зонам. 

К помещениям [IРОИЗllOдСПI стерильных лекарствснных средств 
предышляются ДШ1OJ1НИТСЛЬНЫС требо1Jl1НИS1, которые nalibl в ПРИJlО­
женин 1 к ГОСТ Р 52249-2009. 
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Свою специфику имеет правильная и рациональная организация 

чистых помещений и чистых зон . 
Аналогичные, но несколько отличающиеся требования установ­

лены в США. 

7.2.2 Требования США 

Кодекс федеральных правил США 21 CFR 210, 211 [16] дает 
следующие требования к зданиям и помещениям (в сокращении): 

ПоЩ)аздел С 
§211.42 Требования к проеК1"у и конструкциям 
(а) Здания для производства, упаковки и обращения с лекарствен­

ными средствами должны иметь необходимые размеры. конструкцию и 

располагаться так, чтобы обеспечить выполнение предусмотренных 

операций , очистку и техническое обслуживание . 
(Ь) Здания должны иметь достаточные площади для размещения 

оборудования и материалов в порядке, предотвращающем перепутыва­

ние исходных материалов, первичных упаковочных материалов, средств 

для укупорки, этикеток, материалов, используемых в ходе технологиче­

ского процесса, или готовых лекарственных средств, и не допускать их 

загрязнения . Проектом должна быть предусмотрена такая организация 

потоков исходных и первичных упаковочных материалов, средств для 

укупорки, этикеток. материалов. используемых в ходе технологического 

процесса, и готовых лекарственных средств внутри здания или между 

зданиями, которая не допустила бы их загрязнения. 

(с) Технологические операции должны выполняться внугри спе­

циально вьщеленных зон требуемых размеров. Следует предусмотреть 
отдельные или выделенные зоны или другие меры защиты от загряз­

нений или перепугывания при выполнении следующих операций: 

(1) Прием, идентификация. хранение или и:rьятие из обращения ис­
ходных, первичных упаковочных материалов, средств для укупорки и 

этикеток, нахОдЯщихся на стадиях отбора проб и контроля отделом кон­

троля качества до передачи их в производство или на упаковку; 

(2) Обращение с отклоненными исходными, первичными упако­
вочными материалами, средствами для укупорки и этикетками до их 

угилизации; 

(3) Хранение переданных в производство исходных, перви"ных 
упаковочных материалов. средств для укупорки и этикеток; 

(4) Хранение используемых в ходе технологического проиесса 
материалов; 

(5) Выполнение технологических операций ; 
(6) Упаковка и маркировка ; 
(7) Карантинное хранение roТО8ЫХ лекарственных средств до по­

лучения разрешения на реализацию; 

(8) Хранение готовых лекарственных средств после получения раз­
решения на реализаuию; 

(9) Выполнение контроля. в том числе в лабораториях; 
(1 О) Асептическое произвоДство. 
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(d) Операции по производству и упаковке пенициллина должны 
выполняться в помещениях, отделенных от тех, которые предназначены 

для производства других лекарственных средств для человека . 

§211.48 Обеспеченне водой 
(а) Питьевая вода должна подаваться под непрерывным положи­

тельным давлением . Сети водопроводов не должны иметь дефектов, ко­
торые MOI)'f привнести загрязнения в лекарственные средства. П итье­
вая вода должна удовлетворять требованиям к питьевой воде (Environ­
menta/ Protection Agency s Primary Drinking warer regu/arions ser forth in 40 
CFR part 14/). Не допускается поступление воды, не соответствующей 
этим стандартам, в системы питьевой воды. 

(Ь) Раковины должны иметь необходимые размеры; при непо­
средственном подсоединении их к канализационным трубам следу­

ет предусматривать разрыв струи или другие средства защиты от 

обратного потока. 

§211.S0 Стоки и отходы 
Следует предусмотреть безопасное обращение со стоками, мусором 

и другими отходами в зданиях, помещениях и пр. в соответствии с са­

нитарными нормами. 

§211.SS Умывальники и туалеты 
Следует предусмотреть необходимое снабжение холодной и горя­

чей водой, мылом или моющими средствами, воздушными фенами для 

сущки рук или одноразовыми полотенцами . Туалеты должны иметь 
удобный доступ из рабочих зон и быть чистыми. 

§211.S6 Уборка 
(а) Все здания, используемые для nроиз водства, упаковки или 

обращения с лекарственными средствами, должны поддерживаться в 
чистоте . В них должны выполняться санитарные нормы. В зданиях 

не должно быть грызунов, птиц, насекомых и других паразитов (за 
исключением лабораторных животных). Мусор и органические ве­

щества должны своевременно удаляться с соблюдением санитарных 
правил . 

(Ь) Порядок уборки должен быть установлен инструкциями с ука­
занием ответственности, порядка и графика уборки помещений, обору­
дования и материалов. 

(с) Порядок использования средств против грызунов, насекомых, 
грибов, средств для фумигации (обработки газом), моющих и дезинфи­
цирующих средств должен быть установлен инструкциями . Uелью этих 

инструкuий является предупреждение загрязнения оборудования. ис­

ходных и упаковочных материалов, пробок, этикеток и лекарственных 

средств. Не допускается использование против грызунов средств, не за­

регистрированных в федеральном акте Federa/ lnsecticide, Fungicide, and 
Rodenticide Ас, (7 u.S.C1J5). 
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7.3 Технологический процесс 

Рассмотренные выше требования должны быть реализованы в 
плаНИРОВО'IНЫХ решениях. 

Отправной точкой разработки планировочных решений является 

пpoмlJ'IUJI(1IНRlJ'U pelJltI.Мe"m - документ, в котором указаны техно­
логические операции, исходные материмы с указанием количеств, тре­

бования к воде, сжатому воздуху и пр., оборудованию, переоналу, нор­

мы расхода времеви, требования к готовой продукции и методы ков­

троля, в том числе внутрипроизводственноro. 

На основе промышленного регламента (:троится блок-схсма 
I1РОИЗВОЛСТва (рис. 7.2, 7.3). 

*IВнутрипроизнодственныи контроль 

Рис. 1.2. Блок-схема произиолства препаратов 
с финишной стерилизацией 
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На блок-схеме указываются основные операuии и помещения. в 

которых они выполняются. требования к классам чистоты помеще­
ний , используемые материа.'1Ы, вода и пр. Она наглядно иллюстри­

рует суть промышленного регламента и является мостом к разработ­
ке планировочных решений. Пользуясь ею и зная габариты техноло­

гического оборудования и требования к его размещению, можно 

разрабатывать планировочные решения (примеры на рис. 7.4 и 7.5). 

Грамотно построить планировочные решения мало. Нужно 
выполнить материальный балаllС и баланс мощностей оборудова­

ния. В идеальном случае производительность оборудования долж­
на быть одинаковой. Это экономное решение. На практике оно не 
всегда выполнимо. Тогда мощность производства будет опреде­

ляться мощностью лимитирующего оборудования, и может ока­
заться uелесообразной установка дополнительных стерилизаторов, 

таблетпрессов и пр . Нужно построить времеllНУЮ диаграмму проuес­
са. На рис. 7.6 показан пример из реального проекта. Благодаря диа­
грамме заказчик увидел невозможность совмещения производства 

двух препаратов на одной линии. 

Временная диаграмма позволяет понять реальную схему работы 

производства и его мощность, обнаружить узкие места, выявить пе­

ресечения технологических потоков во времени. Бывают случаи, ко­
гда при построении временной диаграммы не только вносятся кор­

рективы в планировку, но она пересматривается uеликом или обос­

новывается не возможность организаuии производства с данной 

мощностью на данных площадЯХ. 

7.4 Чистые помещения 

Требования к чистым помещениям подробно рассмотрены в 
комплексе стандартов ГОСТ Р ИСО 14644 «Чистые помещения и 
связанные с ними контролируемые среды.} (части 1-7, Глава 22) 
и в книгах [10, 12]. 

Правила GMP устанавливают требования к классам чистоты 
помещений только для производства стерильных лекарственных 

средств. Но это не значит, что в производстве нестерильных лекар­
ственных средств чистота не нужна . Чистота нужна везде, но требо­

вания к ней и методы обеспечения различны. 

Стерильные лекарственные средства 
ГОСТ Р 52249-2009 (GMP ЕС), приложение 1, устанавлинаст 

требования к чистоте воздуха в производстве стерильных лекар­
ственных средств, а Руководство FDA США - к чистоте воздуха JI 

асеПТИ<Jеском произнодстве [1, 34]. 
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Примечания : 
- При заданной мошности линия будет работать 336 дней в году только на один препарат. 

- Совместить производства разных препаратов в лиофилизированной форме невозможно . 

Рис. 7.6. Временная диаграмма производства стерильного препарата крови 
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Подробно требования к чистым помещениям в произоодстве 

стерильныХ лекарственных средств рассмотрены в книге (,Производ­
ство стерильных лекарственных средств» [10], которая является про­
должением данной монографии. 

НестеРllllьные лекарственные среоства 
Правила амр не УСГdнавливают конкретных количественных 

требований к '{истоте помещений дЛЯ IlрОИЗВQI1СТва нестерильных 

лекарственных средств. В то же время на них распространяются 

общие положения обеспечения «минимального риска загрязнения 

материалов и продукuии,>. 

Поверхности производственных помещений «должны быть 
гладкими, без трсщин и открытых стыков». Должна быть обеспе­
чена «эффективная система вентиляuии, оборудованная устрой­
ствами контроля воздуха». Многие предприятия, чтобы выполнить 
эти требования, используют нестерильного производства чи­
стые помещен хотя в нормативных документах этого требова­
ния нет. 

Эrо непривычная дня нас постановка дела: прямых норм на чи­

стоту нст, контроля выполнением этих условий нет, а предприя­

тия добровольно вкладывают средства в обеспечение чистоты и по­
всеместно стремятся обеспечить чистоту при производствс несте­

рильных лекарствснных срсдств. 

Зачем это нужно? Эrо нужно дЛя обеспечения СГdбильности 
препарата и его ддитсльного срока годности, поскольку чистые по­

мещения являются надежным средством защиты продукuии от 

грязнений, в том числе микроорганизмами. Эrо дает гарантию вы­
полнения требований к микробиологической чистоте. 

В производстве твердых форм на многих предприятиях и 
пользуются зоны D (класс 8 исо в оснащенном состоянии), а 
жидких нестерильных средств - зоны С (Кдасс 7 исо). Для жид­
ких нестерильных препаратов нужна более высокая чистота, по­

скольку влага является благоприятной средой для размножения 
микрооргаНИЗМОБ. благодаря чистоте срок rодности препарата до­
стигает 3-5 

Тонкость вопроса состоит в том, что при деКдарировании 
класса чистоты или типа зоны следует выполнить Бсе требования 
комплекса стандартов гост Р исо 14644-1 «Чистые помещения 
и связанные с ними контролируемые среды» и гост р 52249-
2009 к планировочным решениям и КОНСТРУКЦИЯМ чистых поме­
щений, комнатам переодевания, материальным щлюзам, системе 
вентиляции И пр. 

Если этого не делать, то можно ввести нестандартные Кдассы 
чистоты (наrlример, F, Е, К), специфицировав необходимые па­
рамстры (концентрацию частиu, перепад давления и пр., исходя 
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из конкретной задачи). В таких помещениях может быть обеспе­

чена нужная чистота воздуха при упрощенных технических реше­

ниях, например, без комнат переодевания и материальных шлю­

зов. 

Эта мысль заложена в ГОСТ Р 52896-2007 (,Производство ле­
карственных средств . Технологическое оборудование для произ­
водства твердых лекарственных форм. Общие требования» и руко­

водство ISPE по производству твердых форм и [4, 42]. 
ГОСТ Р 52896-2007 устанавливает следующие требования к 

уровням защиты различных этапов технологического процесса 

(таблица 7.1): 
уровень 1 - оборудование и зоны, к которым не предъявля­

ются специальные требования; 

уровень 2 - оборудование и зоны, в которых следует при­
нять меры по защите открытого продукта и материалов, входящих 

в продукт; 

уровень 3 - оборудование и зоны со специальными требова­

ниями к окружающей среде и средствам ее контроля для предотвра­

щения загрязнения продукта и материалов, входящих в продукт, а 

также предотвращения утраты им своих свойств. 

Указанные требования предъявляются для рабочих зон оборудо­

вания (где выполняются операuии с продуктом) или помещения, где 

размещено оборудование. 

Защита процессов и продукта от загрязнений, в том числе от 
перекрестных загрязнений, обеспечивается за счет применения: 

закрытого оборудования; 

систем мойки на месте (W/P - «Wash-/n-P/ace») или очистки 
на месте (С/ Р - (, С!еаn-/n-Р/асе»); 

фильтрации воздуха, поступающего в оборудование, в соот-

ветствии с требуемым уровнем защиты; 

чистоты помещения, в котором находится оборудование; 

чистоты технологических сред; 

контроля параметров и пр. 

Системы мойки и очистки на месте предусматривают автомати­
ческую обработку оборудования по замкнутой схеме, без контакта 

обрабатываемых поверхностей с окружающей средой и персоналом. 

Для одного и того же вида оборудования могут потребоваться 
различные уровни защиты в зависимости от следующих факторов: 

площади поверхности материалов (промежуточного или гото­
вого продукта), контактирующей с окружающей средой; 

специализации оборудования для данного продукта или ис­
пользования оборудования для различных видов продукции; 

приспособленности оборудования к эффективной очистке; 
степени ГИГРОСКОПИ<IНОСТИ продукта и влияния на него влаги. 
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Таблица 7.1 

Рекомендуемые уровни зашиты при производстве твердых форм 

этапа 

~~ _____ r~е_х_нол==о_rn='lес~ко~г~о~п~~~~ ____ =-= 

I Прием материалов 
2 помещения 

3 Взвешивание и 
- зона l:lЗвеЩИ~ltfия открытых матери а-

лов 

- окр)жающая с да 

4 Смешивание 
5 Измельчение 
6 Гранулиров.1ние: 

полностью закрытая СИ(::1'Сlма, включая за-

- открытая или частично закрьггая за эка 

7 Таблетирование и капсулирование 
8 Нанесение оболочки ---

От 2 

1 
I 

3 

2 

иты 060ру- 1 

помещения 

ключительно 

3 

3 ВJ<.,lючительио 
2 
2 

9 Полировка, сортировка, контроль, ynаковка От 11102 ВЮIЮЧИтельно 
ИП. 

Примечания 
1. Уровень защиты 3 относится только к оборудованию. уровни I и 2 

к оборудованию и помещениям. 
2 Для обеспечения уровня защиты 2 MOryr использоваться чистые по-

мещения с зоной D по ГОСТ Р S2249~2009 чистоты 8 ИСО в 
оснащенном оостоянии по ГОСТ ИСО 14644-1). 

ТреtЮваНIlЯ " фшьmраЦll1l tЮзQyха 
Для оборудования с зашитой '-го уровня требования к фильтра­

ции воздуха не предЪявляются. 

В рабочую с зашитой и 3-го уровней 
жен подаваться прошедший через высокоэффективные фИЛЬ-
тры (НЕРА фильтры) следуюших классов по гост РЕН 1822-1-2010: 

EII - для зашиты 2-го уровня (не ниже); 
Н 14 - дая зашиты 3-го уровня. 

для оборудования с 3<1ШИТОИ 2-го уровня значения таблицы 7.1 
MOryr распространяться на воздух помешения. в котором установле­

но оборудование. В рабочую с зашитой 3-го уровня воздух дол­
жен подаваться непосредственно через соответствуюший фильтр. 

Целостность НЕРА-фильтров следует проверять при аттсстаuии 
оборудования перед вводом его в эксплуатацию, затем не реже одно-
го раза в год либо после фильтров. 

Кон(.'ТрукциеЙ фильтров должно быть обеспечено удобство их 
замены и, при необходимости, очистки. 
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КОllтрольные лаборатории 

Контрольные лаборатории имеют nринциnиальное отличие от 
производства в плане требований к чистоте. 

Загрязнение продукuии в nроuзводстве ведет к браку, скрьпому 
или явному. Загрязнение пробы в лаборатории ведет к ложноnоложи­
телыIмуy результату, т. е. хорошая серия может быть отклонена из-за 

загрязнений, привнесенных в продукт при контроле пробы. Это никак 
не влияет на качество серии продукuии, которая уже изготовлена, упа­

кована, находится в карантине и ожидает решения : быть выпушенной в 

реализаuию или отклоненной. Но это решение влияет на экономику. 

Зашита от загрязнений в лаборатории может быть самой разной. 
Moryr предусматриваться ламинарные шкафы, устанавливаемые в чи­
стых помешениях с зонами D, С, В или неклассифиuируемых помеше­
ниях. Moryr присваиваться нестандартные классы по решению пред­
приятия или проектной организаuии. Moryr использоваться изоляторы, 
устанавливаемые в неклассифиuируемых помешен иях. Для исключения 

риска микробного загрязнения может предусматриваться стерилизаuия 
помешений и передаточных камер парам и перекиси водорода. 

Цена этих решений может составлять сотни тысяч Евро. Это 

недешево, но это лучше, чем терять серии продукuии, стоимость ко­

торой сравнима с этой величиной. 

7.5 Системы вентиляции и кондиционирования 

Системы вентиляuии и кондиuионирования воздуха выполняют 
следуюшие функuии: 

- обеспечение помешений достаточным количеством наружного 
воздуха по санитарным нормам для дыхания человека; 

- удаление избытков теплоты и влаги; 

- компенсаuия удаления воздуха за пределы здания местными 

отсосами и обшеобменной вентиляuией; 
- компенсаuия потерь воздуха из-за эксфuльтрации (перетока) в дру­

гие помешения и за пределы здания и на создание neреnадов давлеllUЯ; 
- обеспечение заданного класса чистоты чистых помешений . 
Системы вентиляuии и правильная организаuия потоков воздуха 

являются эффективными средствами предотврашения перекрестных 
загрязнений. 

ГОСТ Р 52249 (GMP ЕС), Часть 1 

3.12 В производственных зонах, в зависимости от выпускаемой 
продукuии, выполняемых операuий и требований к окружающей среде, 

следует предусматривать эффективную систему вентиляuии с обеспече­
нием требуемой температуры и, при необходимости, влажности воздуха 
и его фильтраuии . 
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Требования ~lllA 
Кодекс <jJeдеральных правил США 21 CFR Parts 210 and 211 

устанавливает следующие требования к вентиляции и кондициони­

рованию [1 б]: 

§ZI1.46 ВеНl1lJlяция, фильтрация. IЮдоrpeв И охлаждение воздуха 

(а) необходимую вентвляцию. 
(Ь) При производстве, упаковке и 

средств следует, при необходимости, IpelIY(:MCrrpi~Tb давления 
воздуха, микрооргаНИЗМОВ, запыленности, влажности и температуры. 

(с) си(,"Темы фильтраuии В03llyxa, ВI<л~t)Ч~IЯ 
предфвльтры И фильтры очистки воздуха от частиц в приточных систе­

мах производственных зон это необходимо. Если в производ­
ственных зонах предусмотрена реuиркуляuия воздуха, то следует при­

нять меры по предотвращению распространения пыли от продукuии. В 
зонах, может происходить загрязнение воздуха в проuессе ПРОИЗ-

водства, вытяжные системы или другие cpe;дc~гвa 

предотвращающие распространение загрязнений. 
(d) Системы подготовки воздуха для производства, упаковки и об­

ращения с пениuвллином ДОЛЖНЫ быть полностью отделены от систем, 
на которых производятея другие ле­

карственные средства мв человека. 

На самом раннем этапе нужно принять решение возможности 

рециркуляции ВОЗдуха, применяя ее где это возможно по нормам 

безопасности и санитарным нормам. Рециркуляция ВОЗдуха является 
эфQэeктивным средством энергосбережения. Там. rne рециркуляция 
воздуха недопуcrима. целесообразно применять рекуперацию тепла. 

Раздел проекта по вентиляции и кондиционированию должен 
содержать; 

- принципиальные схемы вентиляции и кондиционирования с 

указанием расходов воздуха. типов фильтров, схемы кондиционеров, 

классов 'IИСТОТЫ помещений, перепадов павления, местных отсосов; 

- таблицы балансов воздухообмена; 
- решения по обеспечению параметров микроклимата; 
- планы помещений с направлениями движения потоков воздуха 

одноro помещения в другос (при их наличии); 
- другие предусмотренные нормами разделы. 

Следует подчеркнуть принципиапьных схем и таблиц балансов 
воздухообмена, поскольку в них сводятся основные решения, и они слу­

доказательством правилъности выполнения требований технологи.' 
и норм или позволяют найти узкие места и Heno'fCТЫ в проекте. 

Подробное содержаЮ1е по вентиляции и КОНЛИЦИОНI1РО-
ванию ВОЗдуха дано в книге «чистыle помещения!!> [12]. 



Глава 8 

ОБОРУДОВАНИЕ И сиcrЕМЫ 

8.1 ТеХНОJlОrическое оборудование 

/9/ 

Существует множество видов оборудования для производства 
лекарственных средств. Эrо является следствием разнообразия ле­

карственных форм и требований к ним. Тем не менее, есть основ­
ные требования, которые должны ВЫПОJlНЯТЬСЯ ДЛЯ любых происссов 
и видов оборудования. В данной ('лаве рассматриваются общие тре­

бования. В качестве примеров даны особенности оборудования по 
произвоДству твердых форм, требования к воде и сжатому воздуху. 
Оборудование для производства стерильных лекарственных средств 

подробно не рассматривается, поскольку этому посвящена отдельная 

книга IIOJ. Общие материалы по надежности технических средств 
даны в приложении З. 

Технологическое оборудование должно выполнять ФУНКUИИ, 
предусмотренные технологическим проuессом, и соответствовать 

требованиям GMP. Эrи требования постоянно совершенствуются, 
детализируются и в определенной степени ужесточаются, но общая 
логика требований неизменной. Ниже даны требования 
ГОСТ Р 52249-2009 (GMP ЕС) и требования правил cGMP США 

Такие требования справеlL'ШВЫ для любого производства, но ШIЯ 
предприятий фармаuевтической и медиuинскои промышленности 
они категорически обязательны. 

8 ••• 1 Общие требования 

Правила GMP (ГОСТ Р 52249) устанавливают следующие требо­
вания к технологическому оборудованию: 

- оборудование должно соответствовать своему IIUЗl,uчеIlШО; 
- оборудование должно приспособлено к очuст"е и теXltи-

.ескому oIkлУЖUВllнuю; 
- само оборудование, инвенrdРЬ и материалы для очистки не 

ОолЖIIЫ быть исто.llи"ами ЗllZРЯЗllеllUЯ и IIU"UnЛUВllть зuzрязненuя; 
- конструкuия и размешение оборудования должны, по возмож­

ности, UСК:АЮfluть аutРЯЗllенuя или ошuбо.llые деiiствия; 
- оборудование не Оолжно ухудшать кaqC<.:TВO продукuии и пред­

Ставлять какую-либо 01lUCIIOCmb; 
- то.ность приборов и шкала измерении должны соответство-

K01ГODble они КОНТРОЛИРУЮТ; 



/92 

'r<If'TU теХlюлогическош оборудовании, контактирующие с про­

дукuиеи, не ООЛЖнь, вступать с неи в реtIКцию, выделять или абсор­
бировать (или адсорбировать) оказываЮ(l{ие влияние на 
качество про,nукuии. 

Абсорбции - объемное поглощение веществ жи,nкостью или П!еР­
веществом (зtiCоpl)еН1ГОМ 

Адсорбции - СП~DС(ЮI10С'ГЬ твердого веlJцеспш или ЖИДКiDC1'И \(nС[)-

живать на сВ()еи поверхности 'lаСТИllЫ """I"""п вещеСТlk1. 

в Части Н правил GMP .nаны более .nетальные требования к 
обору.nованию по ПРОИЗООllСТВУ активных фармаllевтических 
стаtшиЙ. Они распространяются конструкuию и монтаж обору.nо-
ваНИА, теХНИ'lсское и очистку, калибровку (поверку), 

системы с компьютерным УГlравлением и контролем. 

8.1.2 Требования США 

Аналогичные требования с некоторыми уточнениями установле­

ны Ко.nексом фе.nервльных правил США 21 CFR, Parts 210 and 211 
(правила cGMP) [16]: 

Раздел D - Оборудование 

1211.65 КОНClpУIЩНИ оборудоваНИИ, ею размеры н lIазмешение 
(а) Конструкция оборудования такое ис-

полнение поверхностей. имеющих контакт с исходными материалами. 
используемыми в ходе технологического проиесса. или готовыми ле­

карственными чтобы они не в реакцию, не BblJ!le­

ляли и не аОсОрбировали вещества и не допускали отклонений показа­
телей Осзопасноети, эффективности, качества или чи­
стоты лекарственных средств от официальных или дРУГИХ y<.TйHOВJICH­
ных ТIX~бова.IИИ 

(Ь) Любые вещества, используемые в работе, смазочные или охла­
ждающие не должны ветупать в контакт с исходными мате­

риа.'11IМИ, первичны�ии упаковочными материалами, средствами ДШI 

укупорки, используемыми в ходе технологического про­

Lt"",l..a. или готовыми лекарственными срелствами и допускать 

ний Осзопасности, идентичности, эффективности, качества 
или чистоты лекарственных от офиuиальных или других "",r:l­

НОВJIенныхтр~~)ваний 

Правила cGMP устанавливают требования к автомати-
ческому, мех,шическому и элеКТРОНIIОМУ оборудованию, О'IИСТКС 
и И'lескому IШIIИЮ обору,nован и фильтрам, Про­
вессы очистки paCCMOTpellbl в главе 10 книги, фильтравии - 11 
книге 1101. 
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8.2 Контроль параметров 

Правила GMP устанавливают требования к контролю оборудо­
вания, причем эти требования усиливаются. Хорошие фирмы­

изготовители опережают требования нормативных документов и 

предусматривают: 

- контроль параметров процессов и оборудования; 

- автоматизацию работы оборудования; 

- автоматическую очистку и стерилизацию оборудования. 

КОllтроль nараметров позволяет следить за критическим про­

цессом в режиме реального времени, непрерывно. Он дает объек­
тивное представление о процессе и качестве продукции. При откло­

нении характеристик продукции от требований спецификации он 

помогает найти их причину. Распечатка показателей пара метров в 
ходе процесса, приложенная к протоколу серии продукции, служит 

документальным подтверждением соответствия параметров задан­

ным требованиям. 

Uелью контроля пара метров является обнаружение отклонений 
от нормы и прогнозирование отказов, т. е. несоответствия оборудо­
вания или процесса заданным требованиям . Для предупреждения 

отказов устанавливаются уровни предупреждения и действия, кото­

рые позволяют заблаговременно выявить и устранить причину отка­
за. Подробнее этот вопрос рассмотрен в приложении 3 по надежно­
сти оборудования. 

Автоматизация nроцесса снижает или исключает влияние чело­

века на процесс. Человеку свойственно ошибаться и распространять 

загрязнения. Ограничение участия человека в процессе или его ис­
ключение вообще соответствует духу G МР и, наверное, будет в пер­
спективе внесено в правила GMP. 

В современном оборудовании предусматривается автоматиче­
ская очистка поверхностей, соприкасаюшихся с продуктом, и , при 

необходимости, их стерилизация без разборки оборудоваllия, прямо на 
месте его исnолыоваllия. 

Это системы: 
- мойки на месте - Wash-In-Place (W/ Р), 
- очистки на месте - Clean-In-Place (CJp), 
- стерилизации на месте - Sterilizat;on In Place (S/P). 
Чистота (стерильность) оборудования является критическим 

условием. Процессы очистки и стерилизации подлежат аттестации. 

Для того чтобы процесс можно было аттестовать, он должен 
быть строго повторяемым и не зависеть от поведения или ошибок 
человека. 



194 Глово 8 

Конmрольно-U3.Мериmельные приборы 
Следует различать измерительные приборы общею Нll3НО'lения, 

измерительные приборы, входяшис в состав технологическою ОIJ()­
рудования, и контрольные приборы (каJlибры). 

Измерительные приборы общего на:шачения (термометры, гиг­
рометры, анемометры, вольтметры и др.) ПОllпежат поверке в уста­

новленном порядке в метрологических организациях. 

Измерительные приборы, усmоновленные 6 mехнолоzичееко.м обо­
рудовонии, не подлежат демонтажу и передаче на «поверку!> метроло­

гам. Это очень важная мысль. Во-первых, демонтаж прибора приво­
дит к нарущению целоетноети оборудования и требует его последу­

ЮЦlеи атrеетации. Во-вторых, метрологи могут попросту испортить 
ответетвенныи прибор и за это отвечать не будут. В-третьих, метро­
логи не имеют ни методик, ни средств контроля многих совре­

менных приборов, роль сводится к взиманию платы за свои «услуги» 
И формальной вьша'lе бессмысленных документов. 

Контрольно-измерительные приборы, как единое 
лое в оборудование, калибруются по инструкции ИЗГОТОВlпеля. 

Такой порядок Принят во веем мире и соответствует требовани­
ям GMP. 

Многие контрольные приборы не ЯRflЯJОТС:Я средствами измере-

ния, поскольку ничего не измеряют, а лишь проверяют соответствие 

параметров заданным величинам, либо выполняют функцию ариф­
метического счета дискретных величин (чаетиu, штук и пр.). 

"ример 1 
Счетчики частиц в и ЖИДКОСТЯХ НИLlего не измеряют, а 

лишь СЧИТ'dЮТ число частиu, сортируя их по размерам. Такие приборы 
ПО.ДГН~ЖI1Т калибровке по инструкции изготовителя самим ИЗГОТОВИТС­
JICM, его представителем, либо другой организаuией, способной выпол-

нить Этот поря!!ок принят за везде. 

Пример Z 
Для ограничения 

при про.езде 

на габаритную высоту аlПOМобиля, например, 
на определенной высоте чаСТI,Ю 

УС1гана8JlИlJiЗС1ГСЯ планка. при задевании которой дальше двигаться нель­

зя. Эra планка - при мер калибров. которые используются в массовом 
порадке, не ЯВJIяются средствами измерения и не ПОШ1ежат метрологи-

контролю. 

"ример 3 
для контроля 

например, фирмы 

ленных 

ЧИСТОТЫ I"<130B ИСIЮЛЬЗУЮТ индикаторные трубки. 
которые меняют цвет IIРИ наличии Шlреде­

- не средстве uзмеренllR. Но меТРОЛОГ~1 
УМУдl;>И1lИ(:ь и на этом заJ>аб<mIТЬ Вllеся в Госрс-
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То, что метрологи в России пытаются ввести «поверку» И госу­

дарственный контроль счетчиков частиц и других приборов. не яв­

лЯЮШИХСЯ средствами измерений. не что иное. как незаконное ис­

пользование своего положения и вымогательство. 

8.3 Показатели назначения и атrестация (испытания) 

Общие требования 

Вправилах GMP содержится универсальное требование на все 
случаи жизни: «Конструкция, монтаж и порядок технического об­
служивания оборудования должны соответствовать его назначению» 

(п. 3.34 ГОСТ Р 52249-2009 - GMP ЕС). 
Что это? 
Оборудование должно выполнять возложенные на него функ­

ции. Его назначение определяется теХНОЛОГИ<lеским процессом (тех­

нологическим регламентом). Казалось бы, все ясно: нужно подо­

брать оборудование, паспортные данные которого соответствуют 

требованиям, указанным в технологическом регламенте. 

Но не все так просто. В технологическом регламенте могут быть 

указаны не все требования GMP. Паспортные данные на оборудова­
ние могут бьггь оптимистичными или не отражать требований GMP. 

Если это оборудование - критическое, то его нужно испытать 

(аттестовать) перед вводом в эксплуатацию. Как аттестовать? Этот 
вопрос становится порой камнем преткновения. В действительно­
сти он ясен, когда есть грамотная методика испытаний (аттеста­

ции), хотя и не всегда прост. 

Если этой методики нет, то ни о какой аттестации речи быть 
не может, она превращается в гадание и горы пустых бумаг. То, 
что этот вопрос до сих пор сушествует - следствие дефектности 

Нормативных документов, невежества или недобросовестности 

тех, кто комментирует и насаждает эти документы. 

Предприятия-производители лекарственных средств - не науч­
но-исследовательские институты. Они не могут разобраться во всех 

тонкостях оборудования, чтобы ответственно разработать методику 

его испьгганиЙ. Если идти по этому пути, то методик испытаний, 

скажем, таблетпрессов будет столько, сколько пользователей. 
Методика должна быть одна для данного типа таблетпресса, и 

ею должны пользоваться все пользователи. Только при этом условии 

может быть обеспечена сравнимость разных производств и объек­
тивность оценки. 

Методика испытаний (аттестации) должна быть разработана из­
ГОтовителем оборудоnaния и входить в комплект поставки. причем в 
ОСновной комплект, а не в опции. Изготовитель оборудования несет 

за нее ответственность. 
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Хороший изготовитель оборудования сам заинтересован в том, 

чтобы его оборудование было введено в эксплуатаuию и работало 
безупречно. Он сам заинтересован обеспечить заказчика необходи­
мой Документаuией по испытаниям, эксплуатаuии и теХНИ[IССКОМУ 

обелуживанию. 

Испытания (аmmесmаu,uя) 
Главное, нужно понимать, что невозможно ammесmooamь плохое 

о6оруiJoвание шu nлохоii npou,ecc. Испьггания (аттестаuия) - лишь 
подтвеРЖ!lение Toro, что хорошее оборудование установлено и рабо­
тает правильно - так, как преllУСМОтрено его конструкцией. 

простое и очеВИllНое правило. Но его не знают многие про­
изводственники, которые попадаются на удочку заверений постав­

шиков, что ~вce будет отлажено и решено на этапе «ва"идации». 

Поставшик должен вьшать документ (возможно. за собственной 
подписью) о том, что оборудование ооответствует требованиям 
GMP. Поставшик должен дать программу (методику) аттестации. В 
договоре на поставку определить ответственность поста вши­

ка на С1lучаи, если оборудование не пройдет испытания (аттеста­

цию). Порядок аттестации рассмотрен в главе 9. 
В СШд есть хорошая практика: признает, что должны вы-

полняться требовання стандартов и других признанных llOKVI\4elblT()!3 

Это очень умно. Невозможно в законе или правилах G М Р учесть все 
множество тонкостей. Эти знают разработчики стандартов 
и общества инженеров, которые в своих документах их подробно 
описывают. Построить производство на современном уровне, удо­

влетворяющее требованиям безопасности и показателям назначении 

и эффективности, без учета этих стандартов нельзя. 

8.4 Оборудование ДJlЯ производства твердых форм 

8.4.1 Общие требования 

Технологические проиессы и оборудование 110J1ЖНЫ обеспечивать: 
- требуемый состав продукта; 
- гомогенность (ОДНОРОl1НОСТЬ) продукта; 
- зашиту продукта от риска загрязнения (НШlример, путем ис-

пользования соответствуюшего уровня защиты): 

- предотвращение перекрестных загрязнений; 

- контроль пара метров проиесса (продукции); 

- возможность аттестаuии критического обоРУ110вания; 
- стабилыюсть парамстров оборудования, обеспеt,ивающую 

неизменность показателси продукuии в допустимых ПРСl1елах; 

Уl1С[)бс~ТI'Ю тсхн обслуживания и Эl<,сплуатаuии. 
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Технологическое оборудование должно обеспечивать соответствие 
выпускаемого продукта установленным требованиям, в том ЧИСJlе по 

следующим параметрам (ГОСТ Р 52896-2007 [4): 
- однородности; 

- размерам; 

- массе; 

- чистоте и другим параметрзм. 

На таблетках не должно быть дефектов размера. цвета, покры­

щрифта налписи и ра:шслитсльнои риски, в том числе: 

- выступов (прилипших частиц порошка); 

- уrлублений (лунок, выкрошенных '{зстей таблеток); 
- пыли; 

- неравномерности цвета, локального изменения цвета (мрамор-

ности); 
- сколов; 

- слипаний; 

- крошеН.1Й: 
- деформаций (нарушений округлости формы); 
- царапин; 

покрытия, например неравномерноети (различной 

толщины) покрытия, его смещения по отношению к ядру. 

3акрьunые и oтpьunыe системы 
В зависимоети требоваШ1Й к зашите продукта влияния 

окружаюшей среды процессы (системы) могут быть OmKpыmЫJНи и 

ЭtlкрытЫJНU. Закрытый процесс (закрытая система, закрытое обору­
дование) означает, что рабочая зона и материал (продукция) не кон­

тактируют с окружающей срелоЙ. Благодаря этому обеспечивастся 
физuческое разделение внутреннего объема оборудования и находя­
Шихся в нем материалов и продукта от окружающей среды, чем 
обеспечивается более Высокий уровень защиты. 

В открытых процессах возможен контакт рабочей зоны и мате­
риалов (продукции) с окружаюшей средой. 

Tpe608il1lIlJl к КО1lстРУlЩии и материtIЛQ.JН: 
Конструкция оборудования должна обеСПС'lивать: 
- соответствие оборудования назначеltию; 

- требуемый уровень защиты nроду"mа в зависимости от степе-
ни закрытости оборудования; 

- возможность и удобство очистки nооерхностей оборудования, 
соприкасающихся с материалами и продуктами; 

- максимальную защиту от ошибочных действий nеРСОlltIЛа; 
- возможность КОltmроJIЯ пара метров; 
- возможность техническою o#kлуживаllflJl; 
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yOotkmtIo и нtЮеЖlЮCть выполнения производственных опера­
ции технологическою процесса; 

- доступность для осмотра; 
- исключение риска загрвэненив лекаретвеliНЫХ cpenL,B пылью, 

газами, паром и пр. и в ютовыи посторонних 

материалов, вьшслений от коррозии, смазо'IНЫХ материалов и 

других вешеств, источником которых является оборудование. 
Материалы. применяемые в оборудовании: 

- не должны ветупать в реаКl(ию с промежуточным и готовым 

продуктом и исходными материалами; 

- не должны вЫОеАЛть ши абсорбировать вешества. оказываю-
шие влияние Ka'leCТBo продукции; 

- должны быть uзносостоиm.ми и обеспечивать сохранение рабо­
тоспособности оборудования в течение срока его службы при вы­
полнении предусмотренных работ по техническому обслуживанию; 

- не ветупать в реакцию с моющими и iJeзинфиl(ирующимu сред­
ствами, типы которых рекомендованы производителем или установ­

лены нормативными документами. 

nеречень критического оборудования для производства твердых 

форм, аттестации, приведен в 

8.4.2 Требования к защите процессов и оборудования от заrpязиений 

Для каждой критической единицы оборудования следует оцени­
вать риск загрязнения продукта и материалов, входяших в продукт, 

11 Ilредусматривать меры зашиты загрязнений. 

Следует опасность загрязнения продукта посто-
ронних включении. находяшихся: 

- в исходных материалах; 

- на поверхности оборудования; 

- в технологических средах (сжатом воздухе, воде, паре и пр.); 
- в смазочных материалах; 

- в ок[)vж 

- на персонале и пр. 

При подготовке производства и в проиессе эксплуатации следу­
анализировать причины загрязнений, определять критические 

точки, оценивать риск загрязнении, разрабатывать и реализовыва,-" 

мсры 110 предотвращению загрязнений. 

Риск загрязнения зависит от ллительности rlpouecca. кол и 'lеСТШI 
видов продукuии, выпускаемой на данном оборудовании, пеРИОДИ<I­

ности перехода с выпуска одною продукта на другой. от матери;]лН, 

из которого изготовлено оборудоваllие и пр, 
KO!\Ael-!I1\!еп~я применять за.(I)I,I-

IlpoueecbI. 
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Особые меры предосторожности следует предусматривать при 
производстве сенсибилизирующих веществ, антибиотиков, uитоток­
синов и сильнодействующих лекарственных средств. 

Поверхности технологического оборудования разделяются на 
три группы: 

- соприкасаюшиеся с продуктом; 
- соприкасающиеся с материалами. которые войдут в состав 

продукта; 

- не соприкасающиеся с продуктом и материалами. 

Составные части оборудования в рабочей зоне должны быть 
гладкими и ИЗI'Отовленными из нетоксичного, стойкого к коррозии 

материала. 

Применение материалов, содержащих тяжелые металлы (медь, 
свинеu и пр.), для поверхности, соприкасающеися с матсриаJlами 
или продуктом, недопустимо. 

Поверхности рабо~iей зоны не должны иметь глухих «карманов», 

технологически необоснованных перегородок, ступеней, кромок, 
резких сужений поперечного сечения, ухудшающих обработку или 
стерилизаuию этих поверхностей. 

Бункеры, емкости, лотки, желоба, направляющие должны бьrrь 
закрыты и имсть легко очищаемую гладкую IЮверхность без щелей, 

зазоров, выступающих кониов. заклепок и других элементов, затруд­

няющих санитарную обработку. 

Все поверхности рабочей зоны должны быть легко доступны дЛя 
очистки и контроля. Доступность к скрытым местам и их контроль 
должны быть обеспечены возможностью разборки. Конструктивные 

элементы в этом случае должны быть снабжены легкоразъемными 
соединениями, чтобы обеспечивать разборку преимущественно без 

применения слесарного ИНСТРУМСНТd. 

8.4.3 КОIIТРОЛЬ параметров 

Рекомендуется предусматривать непрерывный контроль основ­
ных параметров оборудования (при необходимости по верхнему и 
нижнему пределам), а также D.иагностику при отказе оборудования. 

По возможности целесообразно предусматривать работу оборудова­
ния без присутствия оператора, 

Рекомендуется проводить контроль следующих узлов и 
парамстров: 

- работы OCHOBHoro двигателя; 

- герметичности рабочей зоны; 

- положения окон оборудования и панслей в закрытом состоянии; 
- скорости подачи исходного материала; 

- уровня материала в исходном загрузочном буtlкерс; 
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работы системы мойки оборудования WI Р - «Wo:,n-/n-Placf» 
(монка на месте табпстпрессов, обеспыливателей и пр.); 

- давления сжатого ВОЗдуха. 

Параметры оборудования (продукта), сигналы тревоги, данные о 
неисправностях должны регистрироваться (например, в электронной 

форме). 

Прнмеры 

КOЮIIJЮIIЪ nаJ1(lJИеmpt)(J ma6леmnрессов 
Таблетпрессы контролируют по следуюшим параметрам: 

- работа OCHOBHoro двигателя; 
- гермети'lНОСТЬ рабочей зоны; 
- положение окон оборудования и панслеи в закрытом состоянии; 
- блокировка работы при отклонении параметров или выключении 

двигателя; 

- блокировка открывании зашитных КОlнсгm'КlJlИЙ 
- скоpocrь подачи таблеточной массы; 
- уровень таблеточной массы в исходном загрузочном бункере; 
ооl)о1'а сисгемы мойки оборудования (WIP - «Wash-In-Pfacf?»); 

- давление сжатого во:щуха; 
- отрицательное давление в зоне таблеrnрования с возможностью 

его регулирования (с целью обеспечеН~1Я безопасносги); 
- нвлипание массы на верхний пуансон; 

- масса 

- усвлие преССОВ8НИЯ (в МНОГОСЛОЙНЫХ T",f;rlPrl(~l1{ 

слоя); 

y .... 1J.v .. , выталкивания таIJЛf:ТКИ 

гл,lf)l<lна наполнения l\J:U'l\.ДIJI 

- появление в разгрузочном V/'1ГfV,Lir"'l"RP' 

- излом l1уансона; 

- цвет таблеток. 

каждого 

Нужно предусматривать подсчет и отбраковку таБJIСГОК 
при наличии дефектов, пocroронних включений и 
пластиковых). 

Следует также предусматривать предотврашение налипания мате-
риала на (например, за счет пуансонов в противопо-

ложном направлении сразу же l1осле I1рессования, установки шеток 

очистки 110верхносги пуансонов и пр.). 

Можст быть предусмотрена опиия системы подачи скользяших 
веIДС'::ТВ на внутренние стенки матрииы для облегчения выталкиваНШI 
таблеток. 

Конmро/", Ш1J1(lJИеmpt)(J каnСJlIIORllnO/lЮll(}ЩIlХ машин 
Каl1сулонаполняюшие машины контролируют 110 

l1арамстрам: 

- работа основноп) двил~те:J1Я и ,,., •• ""-,.,, основных компонентов 

(вакуумного и пр.); 

- герметичность рабо'jСИ ЗОIНЫ 
- положение окон оборудования и l1i1нелей Jj закрытом сосгоянии; 
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- блокировка работы при отклонении параметров или выключении 
одного из ПРИВОДНЫХ 

открывании ДIJI~ре'й З<:lЩIИТtIЫХ конструкции; 

- скорость подачи порошка или пеллет и TrepHblX желатиновых 
капсул; 

или пеллет и твI~pдыx желатиновых и",,,,,.,,, .. в 

З<:IПDVЗiO'ltlOМ бункере; 
- работа системы оборудования (WIP - ""Wosh-ln-Ploci!»); 
- даllЛение сжатого ВОЗдуха; 

- значение вакуума; 

- отбраковка капсул (нераскрытые пуетые капсулы); 

- yporeHb З<:Iполнения капсул; 
- количество наполненных 1<~llr~!fI 

U1ед'{СТ' также предусматривать отбраковку 
дефектов (вмятин, З<:Iпыленности и пр.) 

8.4.4 КОМIIJIeКТIЮCТЬ поставки 

при наличии 

В комплект поставки оборудования должны ВХQIlИТЬ. как минимум: 
- оборудование в соответствии с заказом; 
- запасные части на согласованный период эксплуатации; 
- элементы ДЛЯ оборудования с внешними комму-

никациями; 

- технические 1l0кументы; 
- инструкции по монтажу. эксплуатации и техническому обслу-

живанию, в том числе по очистке оборудования; 
- документы по и испытаниям. 

Все обоРУ1l0вание и материалы, ВХОllящие в комплект поставки, 
ДОлжны быть образом упакованы в перви'lНУЮ упаков-

ку и транспортную тару. 

К теХЮ1'lеским 1l0кументам ОПЮСЯТСЯ: 
- принципиальная схема оборудоваНИЯ; 
- основные сборочные 'Iертежи; 
- чертежи основных УJЛов; 
- спецификаuии на обоРУ1l0вание и 
- электрическая схема со спеuификаuией; 
- пневматическая схема со спецификацией; 
- схема смазок и перечень смазочных материалпв; 
ТР'Ii'uиче<ЖFIС документы ПРОИЗIЗОllителя на компоненты обору­

дования (например, пылесос, машину ДЛЯ ПОЛ~1РОВКИ и обеспылива­
ния капсул, систему управ.пения и пр.); 

- перечень запасных частей и пр. 
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к по аттестации и испытаниям относятся: 

- методики аттестаций в построснном (YCTaHoaТleHHoM), осна­

шеином и эксплуатируемом состояниях; 

- протоколы приемо-сдаточных испытаний 
изготовителе; 

- протоколы приемочных испытаний по месту у(..'Тановки; 
- сертификаты на матсриалы, соприкасающиеся с продуктом; 
- сертификаты ка.lибровки контрольно-измерительных прибо-

ров, устаНОRпенных на оборудовании. 
Следует требовать от завода изготовителя представить 

цию соответствия требованиям амр и гост р 52896-2007 и ука-
зать в контракте, что в соответствия требо-
ваниям амр при и нача.1ЬНОМ периоде эксплуатации 

(один-два года) по причине конструкции и материалов оборудования 
ПОСТdВШИК компенсирует затраты. 

Хороший производитель такую декларацию даст, плохой и не­

уверенный HatlHeT дискуссию, что это не обязательно, что соответ­
ствие требованиям амр будет подтверждено потом, при испытани­

ях. С такими поставшиками лучще не иметь .11\;;./10,. 

Жизнь идет вперед, оборудование совершенствуется, в нем по­
являются новые функции и новые конструктивные особенности, ко­
торые потом могут быть перенесены в нормативные документы. 

Прогрессивные изменения в оборудовании помогут лучше выпол­
нять существующие требования амр, что не УЙдет от внимания ин-

спекции, сели они не внесены в нормативные документы. 

В идеале общие требования амр к оборудованию следовало бы 
конкретизировать в стандартах. 

Но это - идеал. Идеал недостижимый по одной простой при­

чине: достаточного количества специалистов должной (только 
высшей!) квалификации, которые могли бы грамотно разрабатывать 
стандарты, идя в с развитием техники. 

Отt!аСТИ мы ПОПЫТа.1ИСЬ проблему решить. Нами разработан 
ГОСТ р 52896-2007 «Производство средств. Обору-
дование технологическое 

форм. Общие требования.). 
производства твердых лекарственных 

8.5 Особенности оборудования для пронзводства стерИлЬНОЙ 
Продукции 

Глаlmыс требования к такому оборудованию вытекают из его 
назнаtrения - 11РОИЗВОДСТва стерильной продукции. Эго требует СОIl­
местимости с 'IИСТЫМИ помешениями, приспосоБJlеНlIOСТИ к стери­
лизации, гарантированного 8ЫПОЛНСНИЯ своих функций И Т. д. 
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гост р 52249-2009 (приложение 1, П .п 56-60) устанавливает 
специальные требования к оборудованию, работаюшему в производ­

стве стерильных лекарственных средств, в частности: 

- Ленты конвейеров не должны пересекать разделительный ба­
рьер между зонами А или В и производственной зоной с меньшей 
чистотой воздуха, если только сама лента не подвергается непрерыв­

ной стерилизации (например, в туннеле стерилизации) ; 

- Конструкция оборудования должна предусматривать возмож­
ность расположения лицевой части в <IИСТОМ помешении и возмож­

ность проведения технического обслуживания со стороны менее чи­
стой зоны; 

- Требуемое качество воды должно обеспечиваться при проек­
тировании, выборе оборудования, монтаже и техническом обслужи­
вании систем подготовки и распределения воды . Не допускается 
эксплуатация оборудования подготовки воды сверх проектной мош­

ноети . Приготовление, хранение и распределение воды для инъек­
ций следует выполнять так, чтобы исключить рост микроорганиз­
мов, например, за счет постоянной uиркуляuии воды при темпера­

туре выше плюс 70
0

С; 
- Все критическое оборудование (стерилизаторы, системы под­

готовки и фильтраuии воздуха, воздушные и газовые фильтры, си­
стемы приготовления, хранения и распределения воды и пр.) должно 

быть испытано (аттестовано) и подлежит плановому техническому 
обслуживанию. 

Подробно требования к оборудованию для производства сте­

рильных лекарственных средств рассмотрены в книге [10]. 

8.6 Требования к воде 

8.6.1 Классификация ВИДОВ воды 

Рассмотрим классификацию требоВ<lний к воде в Европе, США 
и России. 

А) Европейский Союз 
В Европе требования к воде, используемой при приготовлении 

лекарственных средств, установлены Европейской фармакопеей (ЕР) 
(23). Она выделяет следующие основные виды воды: 

- вода очищенная; 

- вода высокоочищенная; 

- вода для инъекций. 

ПредусмаТРИВ<lется использование и других видов воды . 
Показатели качества воды и предельные значения пара метров 

локазаны в таблице 8. 1. 



204 I:юва 

Таблица / 

Сводная таблица 
предельных значений показателей качества воды 

N:! Показатель Вом О'IИ- Вола вы- Вом для 
измерения щенная СОКОО'IИ- инъеКЦИЙ 

В щенная в 

ме 

Микроб КОЕ* 100 10 10 
в 1 мл в 100 мл В 100 мл 

бщии орrnничес 0.5 
род (ТОС) } 

1.1 

0,2 
10 

яжелые метаJIЛЫ 

Бактериальные *** < 0,25 < -
эндотоксины 

"'КОЕ - к:одонuеобразующая edlJruu~!a 
** - частей на миллиард, ррт - частей на миллион 

< при UСnОДЬЗ08(Juuи воды очuщенной в nроизводстве раствороtl 
диализа баl\:териlЫЬНblX эндоmок:синов. 

&Юа очищенная (Purified Water - РИI) предназначена лля приro-
товления лекарственных кроме тех, к которым 

ютея требования стерильности и апирогенности, еели иное не oro-
ворено и разрешено (стр. ЕР). 

Различаются О'lищенная в балк-форме, т. нерасфасован-
ная (используемая в производстве), и вода очишенная в упаковке. 

Методы приготовления: дистилляuия, ионный обмен, обратный 
осмос или любой друroй приемлемый метод приroтовления из воды, 
удовлетворяющей требованиям лля потребления человеком (питье­
вой воды). 

Проводимоеть воды не должна превышать указанных в таблиuе 
зна'lении при температурах: 

Таблица 8.2 

Требоuaния К IIрйВОДИМОСТИ 
воды очищенной в зависимости от температуры 

100 

10.2 



Оборудование и системы 205 

В таблице 8.1 указаны показатели качества воды очишенной в 
балк-форме. Для контроля воды очищенной в уnаковке предусмотре­
ны также контроль на кислотность и шелочность, содержание окис­

ляемых вешеств, хлоридов, сульфатов, аммония, кальция и магния, 

остатков вешеств после испарения. 

Вода высокоочищенная (Нighl)' Purified Wafer - Н РМ 
Вода высокоочишенная - вода, предназначенная для приroтов­

ления лекарственных средств. если требуется ее высокое биологиче­

ское качество, за исключением случаев, когда нужна вода для инъ­

екuий (стр. 3222 ЕР). 
К методам приготовления относятся, например, двойной обрат­

ный осмос совместно с другими признанными методами, такими как 

ультрафильтрация и де ионизация . 
Таблица 8.3 

TeMnepa1)'pa. 
'С 

Проводи-

МОСТЬ, 

МКСМ/СМ 

Требования к проводимости воды высокоочишенной 
и воды ШlЯ инъекций в зависимости от температуры 

О 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 

0.6 0.8 0.9 1.0 1.1 1,3 1.4 1,5 1.7 1.8 1.9 2.1 2.2 2,4 2,5 2.7 2.7 

Вода для инъекций ( Water for /njecfions - WFI) 

85 90 95 100 

2.7 2,7 2.9 3.1 

Вода для инъекций - вода для приroтовления парентеральных 

лекарственных средств, когда вода предназначена для растворения 

или разбавления субстанций (вода для инъекции в балк-форме) , либо 
препаратов для парентерального введения (вода для иньекции стери­
лизованная). 

Вода для инъекций в балк-форме (Wafer for injecfions in bulk) 
Вода ДЛЯ инъекций в балк-форме - вода, получаемая из воды: 

- удовлетворяюшей требованиям к воде, предназначенной для 

потребления человеком, или 
- из воды очишенноЙ. 

Метод получения - дистилляция (стр. 3219 ЕР). 

Вода для инъекций стерилизова""ая (Sferilized Wafer for /njecfions) 
Вода для инъеКUИй стерилизованная - вода для инъекций в 

балк-Форме. помешенная в контейнеры, укупоренные и прошедшие 
тепловую стерилизацию. Для контроля воды для инъекцuй стерилuзо­

ванной предусмотрены также контроль на кислотность и шелоч­
ность, проводимость (максимум 25 мкСм/см ДЛЯ контейнеров с но­
минальной вместимостью 10 мл и менее и максимум 5 мкСм/см для 
контейнеров с номинальной вместимостью более 10 мл), содержание 
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окисляемых ReШСетв, хлоридов, нитратов, сульфатов, алюминия, ам­
мония. кальиия и магния, остатков после испарения, кон­

троль невидимых частии, стерильности и бактериальных эндотокси­
нов (менее 0.25 ЕДjмл). 

В)США 
ФаJ1Макonея СоеОllненньа Штатов выделяет слепуюшие вилы 

воды для приготовления лекарственных средств (54): 
а) Вода пля инъекиий (Water /ог injection - WFl). USP 34, с. 4596; 
б) Бактериостатиtlеская вода пля инъекиий (Вacteriostatic water /ог 

injection); 
В) Стерильная вода пля ингаляиии (Srerile Wйler /ог inhalalion); 
г) Стерильная вода инъекиии (Slerile waler /ог injection); 

Стерильная пля ирриmuии (Sterile water for irrigalion); 
е) Вода очищенная (Purijied water); 
ж) Вода очишенная стерильная (Slerife purijied water). 

В таблиие S.4 приведены показатели качества двух видов воды 
rю Фармакопее Соединенных Штатов USP-34, 2011 (В скобках 
указаны ссылки на статьи). 

Таблица 8.4 

Предельные значения показателей для воды 

Показатель 
Общий орrаНИ'Iескии 
углерод 

ПРОООШIМоеть 
МИК 

Вода очиmеннан 

500 
(по 

В английскоi1 транскрипиии обший органический углерод обо­
значается как ТОС (Total Organic СагЬоn). Это сокрашение использу­
ется в дальнейшем тексте. Контроль тое и проводимости введены в 

USP в 1996 г., и в Европейскую Фармакопею - несколько позже 
(ТОС - п. 2.2.44, ПР080ДИМОСТЬ - п. 2.2.38). 

С) Россия 
В настояшее время в России действуют 

тьи, yrвержденtlые в 1997 Г.: 

ВоОа О'lllщеllllllJl, ФС 42-2619-97 

фармакопейные ста-

Применяется ПЛИ приютовления не инъекционных лекаретвен-
ных беСЦReтная прозрзчнзя жидкость и I~KYC<I. 

УстановлеllЫ требоваНИSI к: 
- рН (от 5,0 до 7,0); 
- сухому остатку: 



Оборудованuе и сuсmе.МЫ 207 
~ .................•.•.. _~~~~~~~~~ .......................................................................................... . 

- восстанавливающим веществам; 

- диоксилу углерода; 
- нитратам и нитритам; 

- аммиаку; 

- хлоридам; 

- сульфаrdМ: 
- кальцию; 

- тяжелым металлам; 
- микробиологической чистоте (не 00lее 100 микроорrnнизмов в I ",ш). 

ВoiJa ОН иН1>еIЩиii, ФС 42-2620-97 
В качестве получения указаны дистилляции и обратный 

осмос. Требования: должна выдерживать испытания, приведенные в 

('T'n-I'.P ~Boдa очищенная», быть апирогенной, не содержать антимик­
робных веществ и других добавок. 

8.6.2 Методы подroтовки воды 

Основными видами являются вода очищенная (PJY), вола 
высокоочищенная (HPW) и инъекции (WFI). 

Вода очищенная предназначена для приroтовления нестериль­
ных форм, получения пара, мытья флаконов и ампул (кроме послед­
Hero ополаскивания) и пр. 

Вода инъекций используется приrnтовления стерильных 

форм и последнего ополаскивания перви'iНОЙ упаковки. 
Европейским areHTCTВOM по оценке лекарственных средств 

(ЕМЕА) разрешено использование воды ВЫСОКОО'lищенной для фи­
нишного ополаскивания при условии последуюшей депирогсниза­

ции материалов первичной упаковки и апестации процесса (Nole /ог 
Guidonce оп Quolity о/ Woter /ог Phormaceulicol Use, 
CPMP/QWP/158/01, EMEAjCVMP/115/01, Это имеет очень 
ваЖНое значение Д11Я пракгики, поскольку существенно экономит 

капитальные и текущие расхолы. 

ВoiJo для инъекции: дистUЛ.IIЯция или обратныii осмос? 
Этот вопрос букваПl>НО притчеи во язы 

Методы приготовленип волы ЛЯП инъекuий 

"' Требусте)) 110КiI3IaТI:ЛЬСТflO эквивалентности этих методов ",,-rАЛШ дистил­
ЛЯции 
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в Европе допускается приготовление воды для инъекций из во-
питьевой либо очищенной. Следовательно, необязательно 

устраивать две петли циркуляции, сначала приготовив воду очищен-

ную, а из инъекции. Можно обойтись одной пет-

лей, сразу готовя воду инъекций. 

ЕвроnеЙСКllJl фармакопея признает ТOJlbl<:O один метод приготов­
ления воды для инъекции ОиJ:тllA.l1RU,ию. 

USP США более гибкую позицию и допускаст исполь-
зование дистилляции или другого эквивалентного метода. При этом 
не указываюгея критерии эквивалентности и методы их подтвержле­

ния. Это странно. Вме<.."То четких критериев предлагаюrсSi общие 
фразы. В таких случаях дело заходит в трудную инеопределенную 
область мнений, а SICHblX инженерных решений. На практике, су­
дя по публикациям, наиболее распространенным методом ЯВЛSlется 

дистилляция. 

Такая позиuия понятна. Многие фирмы США поставляют ле­
карственные средства в Европу. Работа по двойной технологии, ко­
гда продукuия внутреннего и внешнего рынков производится по 

разным принuипам, неэффективна. Тем не менее, суля по высказы­
ваниям американских спеuиаIIИСТОВ (конференuия РОА в Вашинг-

сентябрь 2011 ) применение обратного осмоса ДЛЯ приготов-
ления воды для инъекuий - не редкость. 

Японня допускает применение трех методов подготовки: 
дистилляцию. обратный осмос и улырафилырацию. 

В Росеии последний раз фармакопейная стаТЫI на IЮДУ инъ-
екuий пересматриваласъ в 1997 г. Нужно отдать должное авторам 

этой фармстатьи. В нее З3J10жено смелое и правильное решение о 
применении обратного Но времени принятия этой фарм­
статьи прошло много времени. 

Нужно сделать и второй шаг - ввести непрерывный контроль 
проводимости и обшего органического углерода в воде. Тогла 06-
ратный осмос (лучше двойной) в сочетании с контролем пара­

метров обеспечит належное выполнение требований к воде для инъ­
екuиЙ. ЭтОТ шаг до сих пор не сделан. 

Насколько оправдана позивия Европы? На эту тему ежегошю 
проводятся конференuии и Результат их один: обратный 
осмос менее I!адежен, eCТI, трудности с аттестаuией и доказатель­

ством вслостности ycтallOВOK обратного осмоса в непрерывном rlpo-
и пр. 

НикаЮ1е ДOlЮДЫ не ПРИllимаются. 
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Автор задал вопрос ярому стороннику дистилляuии, одному из 

известных инспекторов GMP Великобритании: «На чем основывает­
ся Ваше убеЖдение?)} Ответ был убийственным: «/ think so!» - «Я 

так думаю!» . Это непонятно. Можно думать (think) , что угодно, но 
при принятии серьезного технического решения нужны доказатель­

ства. а не мнения. 

Похоже, что равнение на дистилляuию не более, чем догма из 

того же разряда, что контроль воды в конце ХХ-го века по критери­

ям 1840 г. (см. п. 8.6.3). 

Никакой Америки в плане обратного осмоса открывать не нуж­
но. Нужно взять то, что давно используется в других отраслях. Тео­

рия и практика надежности сложных систем имеет в своем арсенале 

эффективные методы обеспечения высокой безотказности систем, 

даже если они построены на элементах с относительно невысокой 

надежностью. 

В данном случае выход из положения очевиден: нужно приме­

нять двойной обратный осмос с контролем общего органического 

углерода после КаЖдой ступени. Высокая надежность такой системы 

обеспечивается резервированием (дублированием) и непрерывным 

контролем исправности КаЖдого блока по общему органическому уг­
лероду (проводимости) . 

8.6.3 Качество воды 

Проблема 
Вода - основа всего, в том числе лекарственных средств и тех­

нологических проuессов их производства. 

В 1980-е годы надзорные органы США обратили внимание на 
рекламации и отзывы nродукции, связанные с загрязнением систем 
подготовки воды. Фармакопейная конвенuия Соединенных Шта­
тов, которая разрабатывает и издает Фармакопею Соединенных 

Штатов (USP), обратилась по этому поводу в Ком итет по качеству 
воды Ассоuиаuии фармаuевтических производств (Pharmaceutical 
Manufacturing Association). 

Анализ показал, что: 

- существовавшие методы не обеспечивали nОЛllоту анализа во­
ды и устарели; 

- контроль осуществлялся только в лабораториях, nериодически. 

В то же время в электронной промышленности был давно осво­
ен метод контроля качества воды по общему органическому углероду 

и проводимости, который дает возможность контролировать пара­
метры непрерывно, «на линии», И позволяет выявлять все отклонения 

в момент их возникновения (рис. 8.1). 
Методы контроля воды не только УС"lрели. Этому анахронизму 

вряд ли есть аналоги в других отраслях . 
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Применявшиеся в США в начале 90-х годов методы контроля 
были разработаны в первой половине XIX-гo коша было 
электричества, а паровозы только появились. 

у нас на этих методах работа основана и по день. 

Осознание проблемы и ознакомление с опытом работы других 

отраслей позволило в сроки разработать и приннть новые 
фармакопейные статьи в США и Европе, основанные контроле 
воды очищенной и воды инъекuий по общему ОРZВNUЧесlЮJНУ уг­
лероду и llpoвoOuмocma. Буквально на глазах ПОЯВИЛИСI, технические 
средства контроля этих параметров. 

Все позволило резко упростить методы контроля воды и повы­

сить ИХ эффективность. История развития методов контроля каче­
ства воды в США показана в таблиuе 8.5 112]: 

Год 

1947 

1970 
1983 

1996 
1996 

Таблица 

Старые и новые методы контроля воды очищенной 
и воды для инъекuий по USP 

CrdpbIe 
Показатели 

гле 

~------------~ 
Аммиак 

Окислнемые вещества 
Тнжелые 
Бактерии 

Общее количество 

Бактериальные 
эндотоксин ы 

Переход 
на новые показатели 

Исклю<,ены 

Заменено на 'IИСЛО КОЕ 
(сп аоочная величина) 

Исключено 

Исключен 
При анализе воды 
ДШI инъекuии 

Общий о ганический 
П 

Глядя "а ЭТО та6nИLlУ. вспоминается еше одна дата. В Вашингтоне 
на углу 7-й и F есть здание С мемориальной доскои: 

Здесь в 1842 г. С:1МЮ3А Морзе (Sllmuel Мorse) 06QPyдoвtм neр6Ыil 
mелегpllфныii "),,,,,m. 

с ТСХ пор тсхника связи измениnась не}rЗН,IIШIСМI[). а К ОСIЮСНИJЮ 
COIIPCI,tCII методо!! аналиЗII воды мы только ПnlС<М-VП"РМ 
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Что OILllO вt1eOeHHe llонтрмя тое? 
J) Число показателей качества воды в США СoqJащено с десяти 

до трех lll1Я воды очищенной и с десяти до четырех для воды для 

инъекuий. 
2) Повышена ч)J6Cltlвительность методов и проводится полный 

llоличественный анал ИЗ. 
З) Сllслан прорыв вперед, от периодического контрOJШ в лабора­

тории к HenpepblBHOMj1 IlOнтролю на линии. 

Последний фактор играет принuипиальную роль. 

Непрерывный и neриоОичеСllий llонтроль 
Непрерывный контроль позволяет выявить скрытые тенденuии 

и прогнозировать ВЫХОll парамстров допустимые пределы. 

Эффективность непрерывного контроля по сравнению с перио­
дическим показана на рис. 8.1. При ЭПИЗОДИ'lеском контроле в лабо­
ратории многие пики загрязнений обнаружить нельзя. Непрерывный 

контроль позволяст исключить фактор случайности и регистрировать 
значение общего оргаНИ'lеского углерода в реальном времени. 

hlНI 

'" :... 
иt 

х ,lИ -,... 
llНl 

I~~ 

l 3;" f+ g 4j: 

наIIИ_ .~1Op1"~1! 

- сплошная линия дает ЗН,Nения тое в ремьном масштабе (на линии). 
- ТО'IК8МИ показаны ЗНЗ'IСНИЯ тое при эпизодическом контроле 

Рис. 8.1 Контроль на лиtl Иi1 И контроль в лаборатории 

8.7 Газы и сжатый воз.цух 

Используемые в производстве лекарственных средств и имею­
щие контакт с продукuиеи или материалами r<lЗЫ, в том числе сжа­
тый воздух, должны быть чистыми. Это обеспечивастся применени­
ем безмаслиных компрессоров, (lИстых сетей распредслеllИЯ газов, 
КЛапанов и другого оборудования. 
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Газы, в том сжатый воздух. могут контролироваться на от-

сутствие паров масел, влаги, ОКСИ1lа углерода, ДИОКСИ1lа углерода, 

ДИОКСИ1lа серы, ОКСИ1lа и диоксида азота, перекиси водорода. Мето­
ды обнаружения загрязнений в газах установлены Европейской фар­
макопеей - ЕР (231. дJ1Я сжатого воздуха разработан специальный 
комплекс стандартов ГОСТ Р иео (глава 22). 

Европейская фармакопея устанавливает вида методов 

троля в том «иене сжатою 

- аНВJlити«еские (с использованием инфракрасноro излу-
хемилюминесцентноro анализа и пр.) (п.п. 2.5.24-2.5.29 ЕР;; 

- использование индикаторных трубок (п. 2.1.6 ЕР). 

AHllAumUlleCKue .методы 
Европейская фармакопея устанавливает c.nедуюшие методы кон­

ТР()JIЯ чистоты газов; 

Конrpoлируемое загрязнение 

углерода 

V"".t1lJ. И диоксИ1l азоГd 

в rазах 

контроля 

анализ с исполь­

зованием тиосульфата натрия 
Метод Применение инфракрасного 

анализ 

электронного пара-

с применснием элекrpoлитичс-

анализ 

Все эти методы требуют СllеЦИlL1ЬНОro оборудования и испыта­
тельных стендов. 

Более простым методом является применение индикаторных 
трубок. 

Индикаторные трубки 
ИНЛJ1каторные трубки предназна'lСНЫ контроля вышеуказан-

ных загрязнений. Они герметичны и выполнены из инертною про­
зра<IНОЮ маТСРИlL'Iа, например, Внутри трубки находится 

инертный материал, на который адсорбирован позволяющий 
визуально контролировать НВJlИ'lие заГРSIЗllСНИЙ в rd3C при ею прохо-

'.ерез трубку. Трубки прелнаЗll3'lСНЫ контроля од-
ного или нескольких видов загрязнений (многослойные трубки). 

При ИСПЫ,dНИЯХ ',срез трубку принудительно проходит олреде-
ош,ем (проба) газа. О IНU1И'IИИ ЗUll'язнении по из~.н:-
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нению ивета индикаторного материала, Некоторые трубки имеют 
градуировку. В зависимости от вели'Iины� загрязнений меняется ивет 
индикаторного материала по длине трубки, начиная от ее начала. по 
направлеllИЮ движения газа. 

Схема контроля чистоты сжатого воздуха и других газов приве­
леl4!8 на рис. 

5 
I - источник сжатою 2 

3 - игольча1ый 4 - тройник; в атмосферу; 
6 устройство для установки ИН11ИЮ1торнъlX трубок (раЗl3Cтвителъ); 

7 - индикаторная трубка 

Рис, Схема подключения ИНдикаторных трубок 

ИНдикаторные трубки не являются средствами измерения коли­
'I1p'",,",I!> загрязнений, а лишь указывают их наличие. Это не точные 
методы, но вполне достаточные ДЛЯ практики. Калибровка трубок 
производится по инструкuии изготовитедя, обычно на самом пред­

Приятии-изготовителе. Трубки являются одноразовыми. О качестве 
отдельных трубок судят по выборке из серии изготовленных трубок 
на предприятии-изготовителе. 

Европейской фармакопеей установлены следуюшие требования 
J( индикаторным трубкам (Табдиuа 8.6). 

Таблица 8.6 

Требования к ИНдикаторным трубкам контродя чистоты газов 

Контролируемое заrpвзие­
нне 

Пары масел 
Влага па ) 
Оксид углерода 

Чувствительность Стандартное от­
lUIoнeRИe, не более 
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8.8 Утилизвuия отходов 

Результатом работы любого ПРОf13водствл, наряду с готовой про­
дукцией, являются Отходы MOIyr быть твердыми (мусор), 
ЖИдКИМИ (СТОКИ), газообразными (выбросы в атмосферу), биологи­

ческими и радиоактивными. 

На каЖдЫЙ вид отходов су шествуют предельно допустимые нор­

мы. Одной из проекта производствл является проверка соот­

ветствия расчетных отходов :пим нормам. С этой целью проект дол­
вкпючать раздел <<Охрана окружаюшей среды», содержаший раС­

четы количества всех видов отходов и обоснование методов их ути­
лизации. 

Проскт подлежит государетвенной экспертизе, проверяюшей 

полноту и правильность расчетов, правильность выбора метонов 
утилизации и реапьность ИХ выполнения (наличие договоров на при­

ем мусора, стоков и пр.). При эксплуатации проверяется соответ­
ствие реальных ОТХОНОВ предельно нопустимым нормам. 

Наиболее распространенными методами утилизации ЯВЛЯЮТСSI: 
- ДЛЯ тверных отходов - вывоз за пренелы предприятия в уста­

НОRпенные места, сжигание и пр.; 

- ДЛЯ жидких отходов - станции нейтрвлизации и очистные со­

оружения (локадьные и централизованные), СJIИВ в производствен­

ную или специальную канадизацию, сбор отходов в специальные 

емкости и вывоз их по договору с организацией, занимаюшейся ути­
лизацией, и пр.; 

- rnзообразные отходы - выброс в атмосферу с предварительной 
очисткой (например, цикпонами, скрубберами), при необходимости; 

- биологиtlеские отходы - их сбор и нейтрализация (дезинфек­

иия, стерилизация), удерживание микроорганизмов из вытяжного 

воздуха НЕРА фильтрами с последуюшей утилизацией, сжигание 
трупов животных и пр.; 

- радиоактивные отходы - их сбор и утилизания в установлен­
ном порядке. 

Особую сложность представляет утилизация отходов, 
щих патогенные микроорганизмы и радиозt.,ивные вешества. Для 
уничтожения микроорrnнизмов используются ХИМИ'lеская и тепловая 

дезинфеКЦЮI (стерилизация). 
Для утилизации радиоактивных отходов служит СllеЦШUIЫlая 

нализания с последуюшим сбором и вацисй отходов, вывоЗ 

ИХ в установленные места ~1 пр. Выбросы f3 атмосферу n\кже не 
должны превыш::IТ\> JЮIТУСТИМЫХ значений. 
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8.9 Типичные несоответствнв требованнвм GMP 

Ниже приволятся при меры нссоответствий оборулования требо-
ваниям ОМР: 

ТехНОЛ02ичtское оборуО08IIние: 
- не соответствует G М Р и не может зпестовано; 
- приобретено НЗ'lала проектироваНИЯ И соответствует 

проекту и на проектирование; 

- элементы единых комплексов приобретены у разных постав-

шиков, что усложняет и аттестацию; 

- оборудование морально устарело; 
- иностранная фирма пол видом оборудования по омр поста-

вила негодные изделия; 

представитель изготовителя, и пользователь лишен 

подnержки в эксплуатации, возврат на зарубежный завод сложен или 

невозможен таможенной процедуры; 

- согласно документам и надписи на лицевой панели оборудо­

вание изготовлено в известной своим высоким качеством стране; 
при отказе оборудования и демонтаже панслей корпуса обнаружива­

что все изготовлено плохо и совсем в другой точке мира. 

Технология: 
- разорван технологический процесс: маршрут движения прохо­

через зоны В - D - В, В - К - В и пр.; 
планировочные решения не соответствуют 

- перспутаliЫ потоки исходных материаJIOВ, персонала и готовой 

продукции; 

- неправильно заданы типы (классы) чиетых зон; 

- не lIьшолнен расчет баланса мошноетей; 
- не выполнен расчет материального баланса; 
- неправильно разработаны решения по подготовке волы, газов 

и сжатого возлуха; 

- не выполнены требования к чистоте и многое лругое. 

Обработка oiJежды (nра.,е.,ная): 
- нс предусмотрена совсем; 

~ выполняется в нечистых помешен иях; 

- нет места ДЛЯ выполнения всех операций (прием, проверка и 

сортировка использованной одежлы, ремонт, стирка, сушка, упаков-
ка и с выделением них отдельных помещений; 

- не используются проходные стиральные машины и автоклавы 

там, глс они Ilсобхолимы, И т. д. 
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Глава 9 

ИСПЫТАНИЯ И АТТЕСТАЦИЯ 

9.1 Виды испытаннА (атгестацни) 

Любое оборудование, помешение или процесс должны соответ­

ствовать своему назначению. Это естественно и очевидно. Поювате­
ли назначения, требования к продукuии, оборудованию И пронессам 

производства задаются документаuией: спеuификаuиями, техниче­
скими условиями, просктом, стандартами и пр. 

Соответствие этим требованиям нужно проверять. Процесс про­
верки называется испытаниями или аттестацией. Эти два термина по 
смыслу равнозначны, поэтому в для краткости исполь­

зуется один из этих терминов. Отличие состоит лишь в предмете 
применения. В практической работе им может придаваться разный 

оттенок. 

Испытания подразумевают проведение измерений, создание или 

моделирование определенных условий для подтверждения соответ­

ствия характеристик изделия ИJIИ выявления его дефектов. 
Amтестаu;ия большей частью относится к проиессам (аттеста­

uия процесса стерилизаuии), методикам (аттестаuия аналIИТI>1Ч<:С 

методов) и помешениям (аттестаuия 'шстых помеwений). 
Эти термина давно и применяются на практике и 

являются признанными русскими терминами. 

При планировании испытании (аттестаuии) нужно ответить 
следуюшие вопросы: 

- что испытывать? 
- где и когда испытывать? 
- кто проводит 

- по каким документам ПРОВОJlЯТся испытания? 

Что ucnытЫt1Q1nь? 
Проверять все. Вопрос заключается в объеме npoвepKl1 н 

влиянии на качество продукции. Мы не НИ'lеro без , .. ,,<v-

альноro осмотра, проверки комплектности и работоспособности 

делается всеми и """11" 
В чем же отличие обычной проверки от испытаний по требоuа~ 

tШЯМ GMP? - ОтЛИ'lИе в том, 'IТО на соответствие GMP проuеряютсЯ 
только проuессы и ofЮРУДОБание, которые влияют на безопаСНОL'ТЬ 
лекарствеllНЫХ средств и их соответствие своему назН8'IСНИЮ. Такое 
процессы и оборудованис наЗЫllaЮТСЯ КРИТИ'lескими. 
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Согласно правилам GMP ПРШ1Звопитель лекарственных средств 
ДОЛЖСfi провошпь испытания критического оборудования и проuес­
сов, а не всего, что он имеет. Эrо важная отправная точка. 

Критерии отнесения оборудования и проиессов к критическим 
рассмотрены ниже, в п. 9.5. 

Спеuификой производства лекарственных средств 
то, показатели работы одного и же оборудования могут 

раЗЛИ'13ТЬСЯ для разных лекарственных средств. ПОЭТОМУ испытания 
проводятся с учетом особенностей конкретной продукции. 

Где и rшгda испытывать? 
Испытания проводятся на заводе-изmтовителе оборудования. 

На месте эксплуатации ПРОВОD.Ятся испытания критического обору­
дования. 

Испытания оборудования могут быть различными (рис. 9.1): 
1. Испытания при разработке изделия и постановке его на про­

изводство; 

Испытания серийной продукции на заводе-изготовителе; 
3. Испытания на месте эксплуатании. 

Подход к испытаниям за рубежом аналогичен. 

ИСПЫНIIII1~ 
}.Htta:'fHblX и 

ОflblШblХ 

И<:I1'"7Il"11>I 
ycr<lliOll&lliblX 

~I»IЙ 
слitтОчнblt 

испытан;!}! 

Испt.lтащш Hil 
~CTC: 

ЭК-СiiJlуюаl1ИИ контроль 
) 

---л ~ --.J Ливия ЖlВIШ 
у- У У 060PYllOLI!IIIIIII 

Разработка 
МОIIЗЗЖ И 

Рис. 9.1 Испытания (аттестаuия) оборудования на разных стадиях 

Кто npoвoi)ит исnыmанШl? 
Всю полноту ответственности за кa'lecтвo работы оборудования 

и .. ,-"""" производитель лекарственных средств, но проводить испыта­

ния он может и не должен. Его задача - организовать проведение 
Испытаний, проверить, по каким документам проводятся испытания и 

убед~пься в полноте испытании и оформления протоколов (ОТ'Jетов). 
Ряд испытаний пользователь проводить сам (таблиua 9.1). 

По l«IКIlМ документам npoвoi)ить испытания? 
Испытания ПРОВОD.Ятея по MeтoiJикe испытаний, предоставляемой 

ПРОИзводителем оборудования, или содержаwейся в нормативном HOIKV­
менте. Оборудование работает в определенном процессе. ТеХНOJЮГИ<IС­
скис процессы различаются в зависимости ОТ исходных и УllаКОIЮ'llll>1Х 
мarериююв, BbInYCKaCMoii продукцин, 11 СОllСРжания 
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операций, чистоты окружающей среды, влияния переонала и пр. В 
ном процессе MOryr участвовать несколько единиц оборудования. 

Все это определяет uнiJUfluiJyaдMNe особенности процесса, в.пияю-
качество продукции. Недостаточно убедиться в правиль-

ности работы отдельных единиц {стерилизатора, табле-
точного пресса} И~lИ систем (ПОдГОТО8КИ воды, чистых помещений). 

Нужно провсрить, СОО11!еТСТвует ли задаlШЫМ требованиям про-
цесс в целом, способен устоичиво выпускать продукцию требуе-

мого качества. 

Лодтверждение этого соответствия, т. соответствия процесса 
заданным требованиям, называется ammeстаupей nроцесса. 

Соответетвие русских и английских терминов по испытаниям 

(аттестации) показано в таблице 9.1. 

Таблица I 

Термины по испьгганиям (аттестации) 

Объект. Исполнитель Вид испытаний (aтrес.тации) 

стадии сский язык Английский я]ыIt 

Обо :цоваиие 

- на заводе- actory 
псе Tes[ 

- на месте SAT - Site 
испытания Acecptanec Test 
(MOryr быть совмещены 
с см. ниже) 

Испытания (апсстация): 
установленного - IQ (Iпstаllаtiоп 
оборудования. QЩllifiсаtiОIl ), 

- в оснаШСliНОМ - OQ (Opcrational 
QualificatiOll), 

-8 - PQ (Perfonnance 
Qualification) 

Процесс Пользователь (испытания) PV - Process 
процесса Validation 

рассматривается только серийно выпускаемое оборудование; стадии 
и постановки на IРОИJIЮll;СТIJО см. в П, 

Различаются rdкже следующие виды аттестации: 
- перепективная, ПРОВОllИТСЯ ПСРСll вводом объекта в эксплуата­

цию; 

- тскушан, проводится с у<.:тановленноЙ пеРИОДИ'IНОСТЬЮ в про­
цессе эксплуатации; 

для действующих объсктоu на 
основе предшествуюших данных, РСПlстрации парамстров, анализе 

отклонении от спецификаций и пр. 
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Испытания проводятся по программе испытаний (п. 9.6) и ме­
тодикам испытаний. 

Методика испытаний оборудования должна входить в комплект 

поставки оборудования, либо содержаться в нормативном докумен­
те, например, аттестация асеmических процессов проводится по 

ГОСТ Р 52249-2009 и ГОСТ Р ИСО 13408- 1-2000. 
Подчеркнем , что качество оборудования и процесса закладыва­

ется его конструкцией и технологией изготовления. Производитель 
оборудования должен пройти все стадии разработки и постановки 

оборудования на произвоДство, чтобы оно соответствовало своему 
назначению. В этом корень вопроса, который часто упускается, и 
все сводится к упражнениям по «валидации,) на месте эксплуатации. 

В связи с этим в п. 9.2 рассмотрен порядок разработки и постановки 
изделий на производство. 

Качество процесса определяется качеством n рое кта , который 
предусматривает необходимое оборудование, его компоновку и пр. 

Для подтверждения соответствия проекта правилам GMP и другим 
требованиям выполняется аттестация проекта - DQ (Design Qua/ijica­
tion) , глава 6. 

На месте эксплуатации проводятся три этапа аттестации: 
- установленного оборудования - IQ (Installation Qua/ijication); 
- в оснащенном состоянии, без материалов и продукции - OQ 

(Operational Qua/ijication); 
- в эксплуатации, проверяется продукт - PQ (Performance Quali­

fication). 
Может выполняться аттестация всего процесса - РУ (Process 

Validation). 
Сугь испытаний на этапах IQ, OQ, PQ, РУ одна и та же, разли­

чие - в этапах создания и эксплуатации производств и в методиках 

испытаний. Не всегда есть смысл разделять IQ и OQ. ВО многих 
случаях (испытания чистых помещений, систем сжатого воздуха) их 
целесообразно объединять. 

В данной главе рассмотрен порядок проведения испытаний (ат­

тестации) и приведены несколько примеров испытаний: систем под­

Готовки воды, таблетпрессов. производств биологически активных 

субстанций, а также рассмотрен общий случай. Сложной и очень 
важной проблеме аттестации процессов очистки посвящена глава 10. 
Атгестация аналитических методов рассмотрена в главе 11 . 

Испытания критического оборудования и процессов (паровые и 
Сухожаровые стерилизаторы, стерилизующая фильтрация ЖИдкостей 

и газов, лиофилизация, чистые помещения, асептические процессы) 

рассмотрены в книге [1 О]. 
В США намечены новые подходы к аттестации в связи с приня­

Тием стандарта ASTM Е2500 (см. ниже п. 9.11). Существенный сдвиг 
в сторону здравого смысла сделан в новом Руководстuс FDA (9.12). 
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Еще раз о терминах 
В фармацеВТИ<lеской промышленности появилась споя «специ­

фика;), вероятно, от незнания этой общей схемы. 
С середины 90-х ненужные искусственные 

мины «верификация;), «квалификация», идентичные по смыслу тер­

минам «ИСПЫ"Г'dНИЯ» И Это сильно запутывает всех и 
уводиr в сторону от сути работы по амр. 

в ра:шых зарубежных документах термину «валидация;) (Valida­
lion) даются разные опредсления, порой противоречивые. дополни­
тельно введены термины «Qualijication» ~ <, Verijication,}, тоже путаныс 
и пересекаюшиеся с термином (,валидация». Их смысл один и тот же 

- подтверждение соответствия, но в разные периоды времени и в 

разных условиях. Это творчество в терминологии совершенно бес­
смысленно. Ситуаций может быть много. Не нужно .аля каждой из 
них изобретать свой термин. Нужно к клюtlевому термину давать 
уточняюшее определение. Это давно принято в русской 
ной техническое терминологии. 

Сушествуют термины <,пусконаладочные испьггания;), «испыта­
ния типа», «приемо-сдаточные испытания» и пр. к.пючевым словом 
является «испытания,>, И Б каждом с.,1учае к нему добавляется слово, 

уточняюшее их смысл .аля данного случая. То же самое есть и в ан­
глийской терминологии. Есть ключевое слово (,tesl>'> или (,leslingt> и к 
нему добавляются слова «factory» (<<изготовитеЛЬ>J», «site,) «,место 
плуатаЦИИ>J» и т. д. Нет нужды изобретать каждый раз свой термин, 
нужно пользоваться двумя словами: ключевым и уточняющим. 

Огход от правила произошел первоначально по незнанию, 
а потом эта искра была подхвачена мошным ветром от лиц, движи­

мых коммерческим интересом. 

Да, стандартизация, в том термины, ЯВJIЯЮТСЯ ВИДОМ биз-
неса. Но не в смысле зарабатывания денег хорошую работу, а в 
смысле намеренного СОЗдания ненужных стандаРТОJJ и терминов. 

ходя из собственных меркантильных интересов. 

КлUНU'lескuе uсnытания 
До 2003 г. амр ЕС не процессов приго-

товления (производства) препаратов клшшческих ИСlс:лt~lI()ва.Н 

Традиционно считалось, 'по во время ИСПЫТdНИИ процесс может 
а серии продукции малы. В условиях l!ЬШОЛНИТЬ <>.,.,ГР-

стацию, подтвердить неизменность процесса и соответствие ею 

заданным тРебоваНИЩ\1, тРудно и было не o'leHb актуально. после 
2003 Г. положение изменилось. Приложение 13 к правилам аМР 
(ГОСТ Р 52249) требует проводить аттестацию ПРОЮВОДСТJJ лекар-
ственных срелств, предназна'lенных КЛИНИ'lеских исследований. 

FDA также требует КОНТРОЩI крити"еских пара метров и проелс-
ЖJ1lваl~I'ФDC1'И Ilроизводстна серии клини'{сских .1С'СJlI~1l()(j(!:НИ 
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9.2 I1спытания при разработке и постановке изделия на произ­
водство 

В России виды испытаний определены Единой системой кон­

структорской документации - ЕСКД (ГОСТ р 15.201 - 2000 «Система 
разработки и постановки продукции на произвоДство. Продукция 

производственно-технического назна<lения. Порядок разработки и 
постановки продукции на производство»). 

Создание изделия начинается с ТеХНИ'lеского задания на опыт­
но-конструкторскую разработку, в котором указываются требуемые 

характеристики изделия . 

В ходе разработки могут изготавливаться макетные и лаборатор­

ные образцы. на которых проверяется правильность замысла кон­
структора и принятых решений. Итогом данного этапа является кон­

структорская документаuия на оnытllЫЙ образец и проект техниче­
ских условий на изделие, в которых указываются его характеристики 

и методы испытаний. 

Изготовление опытного образца может быть передано промыш­

ленному предприятию, на котором планируется серийный выпуск 

изделия. Это предприятие, изготовив опытный образец, проводит 

его предварительные. а затем приемочные испытания по программам 
и методикам испытаний. По результатам приемочных испытаний 
могут быть внесены изменения в конструкторскую документаuию, 

затем изготовлен и испытан новый образец. Этот процесс может по­
вторяться несколько раз. В итоге будет получен опытный образец, 
успешно прошедший приемочные испытания, либо, в случае неуда­

чи, документация будет возвращена разработ<lИКУ или принято ре­
шение о прекрашении разработки. 

Если опытный образец успешно прошел приемочные испыта­

ния, то утверждаются технические условия и принимается решение 

об изготовлении установочной серии. На этом этапе ведется теХIIОЛО­
гическая nодготовка nроизводства так, чтобы был налажен выпуск 
изделий в заданном объеме в соответствии с техническими условия­
ми и при приемлеМbiХ экономических показателях. По результатам 

изготовления установочной серии технологический процесс дораба­

Тывается и принимается решение о готовности производства к се­

рийному выпуску продукции. Проверка готовности производства К 
выпуску серийной продукции проводится путем квалификациOlIllЫХ 
исnытаllиЙ. 

Далее, в ходе серийного производства проводятся nериодические 
испытания. испытания типа и пр .. цель которых - подтвердить по­

СТоянное соответствие оборудования заданным требованиям . 

Таким образом. на всех этапах разработки, постановки на про­
Изводство и серийного производства ПРОВОДSlтся испытания (макет­

ных. лабораторных и опытных образцов, установочной серии и пр.). 
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Запомним важныи испытания про водятся па .метООоке 
разработ"ика али изгomtЮumeлл изделия. 

Не нужно путать nриемочlfы�e испытания onытUDгO образца, ко­
торые относятся к IIриемке конструкторской докумеuтации заеодом­
иЗlотовителем от разработчика изделия, и приема-сдаточные UСllыта­
Ifия серии продукции в сериЕmом nроизводстве. 

Четкое выполнение <>,-".ы схемы гарантирует выпуск продукuии 

высокого качества. 

Многие ли производители теХНОЛОГИ'lеского оборудования для 
фармаuеВТИ'lеской промышленноети работают по ней'! Вопрос отно­
сится и к зарубежным фирмам. Без этой схемы говорить о качестве 

бесполезно и никакие <,валилаuии» не rюмогут. 

Если влуматься в логику разработки и постановки на производ­

ство технических средств, то видна аналогия с разработкой лекар­
ственных средств. В том и другом случае после оrlределенных этапов 
разработки проводятся испытания (для лекарственных средств - ла­
бораторные и клинические). 

9.3 Испытання серийиой ПРОдУкции на заводе-изroтoвнтеле 

После успешных испытаний установочной серии принимается 
решение о серийном производствс. Оснащение производства может 
выполняться поэтапно, могут ИЗГОТЗRJ1Иваться и испытываться не­

СКСJШ,КО УСТЗНОВО'IНЫХ серий. 

В серийном производстве проводятся npaeAto-ciJumO'fНblе IlСnЫ-
mallll1l каждой серии продукuии индивидуально каЖДОl'О образuа 

или выборочно, с отбором образuов из серии продукuии. 
Эти испытания проводятся на заводе-изготовителе на стендах С 

применением, ееди нужно, дорогого спеuиа"изированного оборудо­

вания, которое позволяет провести испытания в полном объеме по 
программе и методике приемо-сдаточных ~1СПЫтании, содержащеисн 

в технических условиях. РеЗУЛЬТilТЫ испытаний оформляются в 
новленном порядке. Изделие или серия продукuии могут быть вы­
пущены в реализаuию только при положительных результатах прие­

мо-сдаточных испытаний. 
В английском языке аналогом термину <'IJриемо-сдаточные ис­

пытания» ш~ляется термин FA.T - J'l1ctory ikceptance Test. 
Завод-изготовитель IlеРИОДИ'lески 11IЮВОДИТ ИСIJьпаНИSI типа 

по спеUИ3J1ЬНОЙ, расширенной программе, чтобы показать неи 
менность соответствия выпускаемой продукuии теХНИ'lескиМ 

условиям. При внесении изменении в конструкторскую докумен­
тацию проводятся испытанин. 1iШИСJlщие от характера и объема 
изменении. 
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9.4 Испытании на месте эксплуатации 

На месте ЭКСIIЛуатаШ1И проводятся пусконаJlадо"ные испытания, 
Их uель: 

- проверить соответствие полученного оборудования за~,аз:у; 
- проверить соответствие IIЛОI.ШIдКИ (помещения и пр,) требова-

ниям к установке оборудования (наличие достаточного места и вы­
полнение других условий, например, отсутствие попадания прямых 

солнечных лучей, требуемое расстояние нагревательных прибо­

ров, уклоны, налИ'lие энсргоноситслей, воды, канализаuии и пр.); 

- проверить, не получен ли брак от поставщика, не выявленный 
при приемо-сдаточных испытаниях, при выборочном контроле или 

намеренно скрытый брак: 

- проверить отсутствие повреЖдений при транспортировании и 

хранении; 

- проверить правильность монтажа и отсутствие дефектов, при­
внесенных при монтаже; 

- проверить работу оборудования в реальном проuессе. 
Эго основные залачи пусконаладочных испытаний. Они могут 

варьироваться, но их смысл одинаков - проверка соответствия 

оборудования заданным требованиям на меете эксплуатаuии. 
В языке аналогом термину «пусконаJlадочные испы-

тания» термин ,,$АТ - Site Acceptance Te$lJ7, 
Пусконаладочные испытания проводятся по методике, утвер-

цеi"IНО'Й изготовителем оборудования, либо по стандарту или друго­

му документу. Но главное - методика пусконаладочных испытаний 
До.лж.на быть постаюена в комплекте С оборудованием и быть утвер­

""'-Jj!!;;n.a изготовителем, либо в документации должна быть ссылка на 
стандарт или другой документ, содержашии методику испытаний. 

Эга методика должна соответствовать требоваШ1ЯМ амр. 
В противном случае никаких претензий к изготовителю предъ­

явить нельзя. Более того, можно лишиться поддержки в гаранти 

Ный период. ПОСТdВ1ЦИК можст счесть, 'rro нарушение нормальной 
работы или отказ оборудования вызваны отклонением от методики 
Испытаний. 

Пусконаладочные работы выполняются строитслыl-монтажнойй 
Организацией (таблица 9.1). ДаJJьнеишие испытания (аттестаuия) 

Проводятся пользователем или приглашенной им этого органи­
зацией. Пусконаладочные работы, например, чистых помещений, 
могут ВКlIЮ'lать работы по программе испытаний в построенном и 
Оснащенном состояниях. 
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9.5 Критическое оборудование 

Что нужно испытывать? Олно из заБЛУЖдений и один из трюков 
«валилаuии» состояли В том, что «валидировать нужно вее!». Это не­
верно. Такая постановка оопроса oTвe'laeT лишь интересам кто 
зарабатывает на ('IJaJlИдаuии». Пони ПРИШJlО не сразу. В 
80-90-е годы «валидаuионны�,)) фИРМbI активно пропагаlillИРОВ<L'1И 

идею <'ВЮlИдаuии» всего. что есть на предприятии. Эта болсзнь при­
шла и в Россию. Привело это к нарастанию бумажного В<L'Щ 

пользы ка"ества. 

Видя это, прогрессивная обшественность Европы и США начала 
движение в сторону здраоого смысла. В 2001 появилось приложе­
ние 15 к GMP ЕС <,Аттестаuия проuессов и оборудования>'>, кото­
рое вошло в ГОСТ Р 52249. В США принят ASTM Е2500 
(п, 9.11 книги) и руководство FDA (п. 9.12). 

Конечно, IlРОВСРЯТЬ нужно все. это может быть визуальный 
осмотр, проверка комплектности, исправности и пр. Мы 
на ПРОИЗlЮдстве и в быту постоянно, характер проверки зависит от 

особенностей и:щелия. 

Правила G М Р из всего, что есть на предприятии, выделяют 

«pumU'll!Cкoe 060pydoвaHиe u 1IJЮlI!!Cсы, которые непосредственно ВJIИЯЮТ 
на качестоо Испытания (aтreстаuия) в плане GMP ПРОООJlЯт­
ся только для них. 

rocт р 52537-2006 

8.6 ПомещеlIНЯ. оборудование и процеесы, подлежащие аттеетацuи 
Аттестации подлежат помешения, оборудование и проиессы, 

юшие КрИТИ'lССl<ие парнметры. К IIИМ, В первую очередь, ОТНОСЯТС~I: 
- 'Iистые помешения и чистые зоны (ГОСТ Р ИСО 14644-4); 
- lIроиессы стерилизаuии (пеРШiЧIЮЙ готовой продуюLИИ); 
- процессы стерилизуюшей фильтрации в асептическом П~)И,IОО,ДС1Гве; 
- НЕРА фильтры, в технологическом оборудовании; 

- процессы обработки (очистки) поверхностей, соприкасаюшихся с 

с.щ:rеIYlЫ nn'lrn·rn~,,,, .. водЫ дЛя И воды очи 

- проиессы mмогенизации (обеспечеl!ИЯ одноропности 
ции), при необхопимости; 

- процессы асеПТИ'lескоro наполнения (ГО(I Р ИСО I 1); 
- аНaJIИП1ческие мстоды контроля, не содержашиеся в утвеРЖIIСН-

IIЫХ НОРМ3ТИl1Ных 

- системы с КОJМПJьютеа;IНЫ 

с использоианием ":<11.' .. T.V; .... 

Тdl<же провощпь для " .... "гш" nPOIIi~cC:OB и IШ,!')!> 
влияющих на К~1'Iе(."Тво ПРОДУКUИII. 
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При производстве специфических лекарственных средств следует 

определить КРИТИLlеские пара метры и процессы. а также провести их 

аттестацию. Например, при производстве медицинских иммунобиоло­

ГИLlеских препаратов к критическим процессам относятся культивиро­

вание вирусов и микроорганизмов, их инактивация, вьщеление различ­

ных компонентов. очистка и пр. 

Порядок проведения аттестаuии регламентируется программой ат­

тестации, в которой указываются помещения, оборудование и проиес­
сы. подлежащие аттестации, с указанием состояний помещений (по­

строенное. оснащенное или эксплуатируемое), работ, выполняемых при 

аттестации, и контролируемых параметров. 

Критическое оборудование для nроизводства твердых форм 
Аттестации подлежит: 

- критическое технологическое оборудование (по критическим пара­
метрам); 

- критическое оборудование подготовки и распределения технологи­
ческих сред, соприкасаюшихся с продуктом. 

Оборудование, имеющее критические параметры, является критиче-

ским. К критическому оборудоваllию относятся: 
- измельчители; 
- смесители; 
- грануляторы; 

- сушилки; 
- таблетпрессы; 
- капсульные машины; 
- системы мойки и очистки на месте; 
- НЕРА фильтры, установленные в оборудовании; 
- оборудование для первичной упаковки продукции; 
- другие виды оборудования. 
Весы и другие срепства измерения или контроля должны быть пове­

рены или калиброваны. 

Критическими также являются чистые помещения и чистые зоны, 
технологические среды, соприкасающиеся с продуктом (сжатый воздух, 

вода очищенная, пар, вакуум и пр.). 

Для каждого вида критического оборудования следует определять 

критические параметры, подлежащие аттестации. 

Примерами критических параметров являются: 
- температура сушки; 
- точность весов; 
- чистота поверхностей оборудования. соприкасающихся с продуктом; 
- чистота воздуха внутри оборудования; 
- чистота сжатого воздуха и 11р. 
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9.6 Программа испытаний 

Объекты испытаний и состав работ определяются Программои 
ИСПЫТdНИИ (аттестации), которая разрабатывается для всего произ­

водетва или отдельных его элементов. На английском ЯЗblке эта про-
грамма "Validation Master Plan .~ 

Программа бьrrь краткой, четкой и SIСНОЙ и содержать 

следуюшие пункты: 

1. Наименование предприятия и производства. 
2. Адрес юридический и фактическиИ. 
Ссьшки на нормативные документы. 
Наименования процессов и оборудования, подлежаших "тeГi'_ 

стации (испьrrаниям). 

Наименования методик испьrrании (аттестации) для каждого 
процесса или оборудования по п. 3 с указанием нормативных доку­
ментов. 

6. Указание на аттестации (перспективная, текушая, ретро-
спективная). Методика должна учитывать вид испытании. 

План-график проведения испытании с указанием исполните­
леи и сроков проведения. 

8. Форму отчетов или протоколов об испытаниях или требо­
вания к таким формам (могут содержаться в методиках испыта­
нии). 

Пример перечня критических процессов и оборудования дЛя 

асептического производства: 

.N1 Процесс или А. ,-е· "'. """ ПрИ вводе в Периодичность 
~. 

стация эксплуашцию, состояния аттестации в 

Ilроекта Поетро- ОСНII- В экс- "У'Ш 

енное щенное 'У"" ",. (пример) 

иии 

I е + + I раз в roд 
щения 

'2 истема + Текущий 

дroтовки воды 

СтеРИJlИзаuи я + + • з в год 
ФЛаКOIЮl1 .' 

4 L1<:-r '''У' 
~п i 

+ I - - + + 
ФИЛЬТРIШИН , 

5 п"'<;;'1II IЙ + + I раз в полгода - и при ~ '1\ проиесс 

~IiJIЯХ 

6 О'lистка + + I -~ 
IЯ 

- - в ron 

7 I L·".р,IJ!II.""Ш" 
съемных " + + + + год 



И,,'лыmанuя u аmmесmotсuя 
----

9.7 Апеcтauня систем пoдroтoвки воды 

в I<OMMCP'ICCKOM предложении на поставку оборудования долж­
но быть указано, в каком объемс будет поставлсна документация по 

аттестации. Это особенно важно для систсм подготовки воды, так 

как при аттестации могут потребоваться материалы от других испол­
нителей, например, рентгеновские снимки сварных швов. При от­

СУТСТВИИ материалов могут возникнуть непреодолимые препят-

СТ8ИЯ и система не аттестована. 

Аттестация ycmaHOВ.JIeHHOZO оборyi1ОВIlUUЯ - IQ 
Аттестация установлею/ого оборудования выполняется после 

вершения монтажных и пуско-наладочных работ. При :этом ПРОВС­
ря!ОТся (по документации или путсм осмотра): 

- соответствие исполнительной документации (схем и чертежей 

факти<,ески установленного оборудоваНИSI и сетсй) проекту системы 
подготовки воды; если проскт не аттестоIШН, то выполняется его 

проверка на соответствие заданию и нормативной документании; 

- соответствие оборудования проекту, заказным спецификациям 
и исполнительной документации; 

- наличие отклонений и офоРl'vLlение их в установленном ПОРЮlке; 
- на.:lичие и полнота документации на оборудование. в том чис-

по :эксплуатации и техническому обслуживанию; 

- уклон труб; 

- пассивация труб; 

- соответствие мертвых зон (deod leg}i) предельно допустимым зна-
чениям (длина ответвления от трубы до клапана должна быть не более 

3-5 d, rne d - диаметр трубы, при скорости течения воды> 1,5 м/с); 
- правильtlOСТЬ установки вентилей для отбора проб; 
- фильтры; 

- качество сварных швов (по рентгеновским снимкам и прото-
колам); 

- отсутствие повреждении и ржавчины на оборудовании; 
- наличие разрыва струи, где это предусмотреlЮ; 

- состояние обходных (байпасных) соединении: 
- выполнение электромонтажных работ; 
- системы (порядок) очистки и стерилизации; 

- сертификаты калибровки I<онтрольно-измерительных приборов; 
- комnлектноеть запасных </астеИ. 

далее в подается выполняется ее О'lистка, провс-
ряется работа клапанов (открьгг/закрыт) и значсния всех контроли­
руемых параметров, в юм числс элеКТРИ'lеских. 

геЛiЬНОС1ГЬ выполнения этого нида аттестации 2-4 недели. 
После завсршения работы составляется протокол аттестаuии. 
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АmmестllЦIlJl в ОСНllщенном состоянии - OQ 
При провснснии нанного апестаuии выполняется отбор и 

анализ проб воны. 
Следует определить: 
- точки отбора проб; 
- периодичность отбора проб. 

- методы контроля и критерии проверки. 

Контроль воды выполняется по сленующим показателям: 

- провонимость; 

- общий органический углерон: 
- микробные загрязнения. 
Отбор пробы выполняется после всех клапанов в 

чение нля понтверждения стабильности работы систе­
мы. Возможно черенование отбора проб после разли-IНЫХ элементов 

чтобы после каждого из НИХ отбор пробы выполнялся не реже 

одного раза 1:1 неделю. 

Выполняются также тесты на стреССОl:lые нагрузки, испытания 

блокировок и предохранительных элемеНТОI:I, проверяется эффек­
тивность о'шстки системы. 

Прелельно допустимые значения параметров даны в главе 8. п. 8.6. 
раннего предупреждения о возможности выхода параметра 

допустимые пренелы рекомендуется занавать YJЮ8NU nредуnрежде­
НIlJl (alert /eve/). Значения этих уровней рекомендуется принимать 
равными от 10 но 50% от пренельно допустимого значения. 

10% соответствуют хорошей практике, 'ITO подтвеРЖдается опы­
том эксnлуатаuии современных систем понготовки воны (кониен­

траuия общего органического углерода составляет 20-30 ррЬ при 
предельном значении 500 ррЬ). При нормальной эксплуатаllИИ JНЗ­
чения пара метров не должны выходить за эти пренелы. 

В зарубежной литературе используется также термин «уровень 
«'aclion leve/»), т. е. значение пара метра , при котором 

необходимо выполнить работы по техническому обелуживанию или 
ре моиry. Иногна «уровень деiiствия» принимают равным предельно 
допустимому значению. С нашей точки зрения лучше принимать это 
значение с запасом, например, на меньше пренельно допу­

стимого. 

Аттестuция в ЭICсnлуатвцвu - PQ 
Этот вид апестаuии провонится в те'lение одного гона под-

ТВСРЖ1lения стабильности подготовленной воды при 

ЗОIННIЫХ изменениях ИСХОДНО~1 воды. 

В начальный период эксnлуатаuии следует отбирать пробы воды 
и JlРОВОДИТЬ их анализ три раза в неделю: 
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- утром в понедельник, учитывается влияние нерабочего перио­

да, когда нет потребления воды (свободная uиркуляuия в петле без 

расхода); 
- в среду; 

- в пятниuу в коние дня. 

Если в течение восьми недель система работает нормально, то 

можно перейти к отбору проб один раз в неделю. например, по по­
недельникам. 

Система считается прошедшей аттестаuию в эксплуатаuии, если 

при ее работе в течение года параметры воды не выходили за задан­

ные пределы при условии выполнения предусмотренных uиклов 

очистки. 

9.8 А1ТестаЩIЯ таблеточных прессов 

Общие требования к оборудованию для производства твердых 
форм рассмотрены в п. 8.4. Ряд единиu этого оборудования, в том 
числе таблетпресс, относятся к критическому (п. 9.5). 

Аrrестаuия проводится в три этапа: установленного оборудова­

ния, в оснащенном и эксплуатируемом состояниях [19]. 

Аттестация установленного таблетnресса 

Uель аттестаuии - убедиться, что таблетпресс установлен в со-
ответствии с Документаuией изготовителя. Следует проверить: 

- соответствие и комплектность таблетпресса заказу; 
- наличие всей Документаuии, в том числе методики аттестаuии; 

- подвод энергоносителей; 

- применяемые смазочные материалы и указать, какие из них и 

где могут иметь контакт с продуктом; 

- правильность установки таблетпресса на плане; 
- выполнение требований техники безопасности. 

Аттестация в оснащенном состоянии 
Uель аrrестаuии - убедиться, что таблетпресс работает в соот­

ветствии с Документаuией в заданных пределах. На этом этапе про­

веряется работа самого таблетпресса как единиuы оборудования при 

отсутствии материала . Результат работы - таблетка, проверяетсSl на 
следующем этапе. 

П ровсрке подлежат: 
- выполнение всех Функuий; 

- правильность реагирования на действия оператора (на нажатие 

кнопок, касание сенсоров, открывание дверей и пр.); 

- работа контрольных приборов и их калибровка; 
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- движение верхнего и нижнего l1yaHcoHOIi 110 направляюшим и 
между прессуюшими роликами по Документаuии изготошпеля; 

- опускание нижнего пуансона в требуемое положение и одно-

временное нахождение пуансона в самом верхнем IJOJJOжении; 

- направление врашения ротора; 

- число uиклов работы в минуту (производительность); 
- другие операuии в зависимости от конструк[(ии таблетпресса. 

Ammесmаll,UЯ в э«сnлуаmаll,UU 

Цель аттестаuии - убедитьсн, что таблетпресс поетоянно произ-

водит с заданным весом и твеРДОСТl,Ю в соответствии 

спеuификаuией ШI них. В отличие от предыдущего этапа проверяет-
работа самого таблетпресса, а результат - таблетка. 

Проверка выполняется с помошью nлаuебо, Т.е. при отеутетвии 

активного ингредиеНГd_ Orбираются по 5 таблеток в начале работы, 
затем через 10, 20 и 30 мин. Вес и твердоеть таблеток записываютсн 
в Затем вычисляются средние значения J]ЛЯ каждого време­

ни. Отклонения средних значений от заданной величины не должны 
превышать установленного значения. 

Испытания проводятея для разных значений производительно­

сти таблетпресса (минимальной, средней и максимальной) и мини­

мальной и максимальной масс таблеток. 
После этого выполняется проверка постоянства скорости nв(')о-

ты. 

Дnя проверки прввильности каждого IlyaHcoHa и поиска причи­
ны отклонений работа вепется только 11рИ одном установленном пу­

ансоне - проверяемом. 

После провепсния этапа аттеСТ8UИИ оформляется про-
токол с включением в него всех ПОЛУ'Jенных данных, сравнением их 

с установленными значениями и заключением о СООТ8СТСТIШИ таб­
летпресса требованиям. 

9.9 Атreетация IlРОНЗВОДСТВ бнологичеСIm активных субстанцнй 

Производство биологически активных субетанuий свои 
""""vn выраженные особенности. 

- в проuессах учаетвуют материалы живой природы - миКРООР­

rанизмы. характеризующиеся изменчивостью. в отличие от ХИМИ'IС­

ских соспинений; 

- скорость раЗМIЮЖСllИЯ и lювепение микроорraнизмов O<ICHI, 
зависят от внсшних . которые от ссрии к СС" 

рии; это может влиять нн СОСl"<Ш срепы и rlpouccc ОtIИСТКИ; можеl 
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потребоваться более жесткий контроль оборудования, материалов и 

окружающей среды для сведения к минимуму риска загрязнений; 

- на процессы влияет ряд пара метров, к изменению которых 

микроорганизмы имеют высокую чувствительность; продукт и про­

цесс не могут быть охарактеризованы точно; 

- незначительное изменение условий может привести к нежела­

тельным и неожиданным изменениям субстанции и готового продукта . 

Таким образом. главным отличием биотехнологии от химиче­

ского синтеза является вариабельность (изменчивость) процесса . 

Процесс очень сильно зависит от количества микроорганизмов, ме­

тодов очистки и других факторов. 

Следует иметь в виду, что все это относится и к готовому про­
дукту, получаемому методами биотехнологии. 

Аттестация nроцесса 

Uелевой задачей является получение продукта с заданными 
свойствами . Эти данные и допустимые пределы их изменения со­
держатся в спецификации на готовую продукцию. В начале процесса 

производства находятся исходные материалы. Требования к ним со­

держатся в спецификации на исходные материалы. Между исходны­

ми материалами и готовой продукцией находятся технологический 

процесс и операции по контролю. 

Как и в любом производстве, вначале следует построить диа­
грамму процесса (блок-схему), глава 7. 

Для каждого этапа должны быть указаны оборудование, исход­
ные и технологические материалы, необходимость проведения ВНУТ­

рипроизводственного контроля И его содержание, при меняемые ана­

литические методы и контрольно-измерительные приборы . 
далее проводится оценка влияния каждого этапа и единицы 

оборудования на конечный результат и выбираются критические 
этапы, которые оказывают существенное влияние на состав и свой­
ства продукции, например. фильтрация, процессы очистки. 

Для биотехнологии при мерами критических факторов являются: 
- несоответствие концентрации инокулированных клеток норме; 

- загрязнения материала: 

- передача материала в биореактор; 

- процесс очистки биореактора. 

Определив КРИТИ'lеские этапы и факторы, следует принять меры 
по предотврашению этих событий и обеспечить контроль. Напри­

мер, выход за пределы спецификации концентрации инокулирован­

НЫх клеток может привести к нежелательному изменению кинетики 

раЗмножения. во избежание этого следует организовать внутри про­
изводственный контроль псред помешением материала в биореактор. 
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Крити<,ескими параметрами и операuиями в биотехнологии ЯВ-

ЛЯЮТСЯ (21): 
- чистота оборудоваНИЯ; 
- свойства исходных материалов, в т.'!. клеток; 

- взвешивание; 

- растворение; 

- приготовление сред; 

- культивироваН~1е; 

- параметры в биореакторе (рН, растворенный КИСЛОРОД, лере-
мешивание): 

- сбор материала; 

- очистка; 

- наполнение; 

- лиофилизаuия; 
- упаковка; 

- маркировка. 

Наиболее вариабельным лроuессом яаляется культивирование 

клеток. Живые микроорганизмы могут Вblделять белки, после них 
остается клеточный дебрис. Изменения в их Вblделении влияют на 
кривую размножения. Нужно проверить стабильность клеток И их 
чистоту и специализировать биореакторы по видам бактерий, 
дрожжей ИJ1И клеток млеколитаюших дJlя исключения лерекрестноro 

загрязнения, если не обосновано иное. 

9.10 Общий случай 

Несмотря вее мноroеловие вокруг аттестации (валидации), 
количественных критериев оценки почти нет. Исключением являют­
ся пронессы очистки (глава 10), стерилизации и асеl1тические I1РО­
цессы [10]. FDA США и ЕВРОl1ейская комиссия избегают чет­
кие критерии, ограничиваясь указанием на соответствие «своему 

назначению» спецификациям, 

дня оборудования выход положения есть - испытания по ме-
тодике завода-изготовителя или стандарту, если Т'dКОЙ есть. 

А как быть с процессами, в которые входят несколько или МIЮ­

го единиц оборудования и которые не относятся к асеПТИ<IССКИМ'! 
На ЭТОТ счет рекомеНдация Руководства ICH О7 [36} о про-

всдении трех последовательных ПРОUСССОБ ЛЛЯ I1СРСПСКТИВНОЙ и тс­
кушей аттестаuии, причем должны быть использованы три разныс 

серии материаJЮВ. д'lЯ ретроспективной аттестаllИИ требуется прове­
сти от 10 до 30 послеповательных проиессов. д'lЯ сложных проиес-
сов может потребоваться число повторений. 
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9.11 Стандарт ЛSТМ Е2500 

Что нового происходит в сфере «валидации» за рубежом? 
Как правило, все новое и передовое сначала появляется в США, 

затем приходит в Европу. Разрыв может исчисляться несколькими 

годами, а может и десятилетиями . За рубежом термин «валидация» 
подвергается резкой критике давно. Но реакция промышленности и 

общества отстает из-за исключительно агрессивной активности «ва­

лидационных» фирм. Постепенно люди разобрались в суги дела и 

поняли, что «валидация» - это то же. что и невидимое платье из 

детской сказки о голом короле, только очень дорогое. 

В США нашлись уважающие себя специалисты. которые пра­

вильно расценили «валидацию» как глумление над профессионализ­

мом. Вероятно, в среду предпринимателей тоже пришло понимание, 

что они тратят миллионы и миллиарды впустую. В результате в 2007 г. 
в США появился стандарт ASTM Е2500 [15]. 

ASTM (Aтerican Society /or Testing and Materials) - Американ­
ское общество по испытаниям и материалам, было создано более 100 
лет назад, как независимая организация профессионалов. которая 

разрабатывает стандарты по ключевым направлениям техники и тех­

нологии. 

Эти стандарты пользуются авторитетом и признаются офици­
альными органами в качестве критериев оценки соответствия, в том 

числе и в производстве лекарственных средств. 

В 2007 Г. им был принят стандарт «Standard Guide /ог 
Specijication. Design and Verijication о/ Pharmaceutica! and Вiopharmaceu­
tica! Manu/acturing Systems and EquipmenN - «Руководство по заданию 
требований. проектированию и подтверждению соответствия произ­

водственных систем и оборудования фармацевтических и биофарма­

цевтических предприятий». 

Причиной разработки стандарта стало неудовлетворительное по­

ложение дел с оценкой соответствия производств требованиям GMP, 
в том числе связанным с «валИдациеЙ». 

Uель стандарта состоит в упрошении процедуры «приемки, атте­
стации (валидации» > - «commissioning. qua!ijication. and validation activ­
itieS» - пугем замены ее на «более целенаправленный и добавляю­
щий практическую ценность комплекс работ по аттестации и испы­

таниям» - «st/'eamlined and practica! va!ue-added set о/ verijication and 
peiformance testing activities». 

Разделены ответственность и работы, выполняемые инженер­
Ными службами (подрядчиками) и службой качества, функции кото­
рой становятся «менее формальными». 
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Сугь стандарта состоит 8 .. ",.д"ruIJЦ""Й. 
- четко обозначен этап задания требований к производству; 
- указано, <lТО ка<lество п)Юизоодства на'lИнается с п)ЮСкта и 

ему первостепеннос внимание на начальном этапе 

создания (реконструкuии) п)Юизоодства; 

- указано, '11'0 Ka'lecтoo п)Юдукuии определяется оборудованием. 
конструкuиями И работой проектных и ст)Юительных организаuиЙ. 

В стандарте исключено слово «validatiofl», отменена проиедура 
аттестаuии с этапами 10, 00, ро, нее предложен единый 
подход к аттестаuии п)Юизоодств с учетом характеристик объекта. 

Введен термин «Subject Matter Expert» - ({эксперт rю предмету», 
который на основании результатов испытаний (аттестаuии) RЫliОСИТ 

решение о соответствии заданным требованиям. 
Стандарт при меняет давно известные в других отраслях про­

мышленности методы к фармаuевтическому п)Юизоодству и продик­
тован Здравым смыслом. Стандарт поддержан FDA. 

9.12 Руководство FDA 

«Руководство для промышленности. Аттестаuия проиессов: об­
шие принuипы и методы» - «Guidance /ог /nduslry. Process Validation: 
Оеnега' Princip/e., and Practices» [33] - пО смыслу близко к стандарту 
ЛSТМ Е25ОО. РуКОВОДСТВО FDA ориентирует на здравый подход к 
созданию и испытаниям (аттестаuии, проверке соответствия) произ­

ООДСТВ, уходя от формализма. 
Вся работа разделяется на три этапа (Stages): 
Этап I - Разработка проиесса п)ЮизвоДства лекарственных 

р",&'п,-,,,, (Process Design): 
Этап 2 - Аттестация п)Юцесса (Process Qualification) , KOTopasl 

разделяется на две 

- п)ЮСктирование и строительстоо произоодства (Design o/tJ1e Fa­
cility) и испытания (аттестаuия) п)Юuессов и оборудования до 
nлуатаuии (Qualification о/ Ulililies and EQuipment), 

- испьrrания (аттестаuия) в эксnлуатаuии (Peiformance Qualificatioll). 
Этап 3 - HellpepbIBHoc подтверждение '11'0 ПРОИЗ00ДСТВО 13 

проиессс эксплуатаuии соответствует заданным требованиям (Col1lin­
ued Process Qualification). 

Все это вместе названо (,Process Validatio/l». ПО-РУССК.1 это озна'Ш-
«подтвсрждеНl1е соответствия П)ЮlIесса». Слову «validation» (IРИДi1~1 

совсем другой чем было p'IHee. похоже, не знали, к чему 
применить, а лоббирование было настолько сильным, что не реши­
лись от нею избавиться COIICCM, как это сдела,']и в стандарте ASTM 
Е25ОО. 
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в целом. мы с удовлетворением читаем это руководство. Если 

очистить его от лишних слов. то получается простая и здравая схема, 

по которой мы работали в промышленности всегда: 

- прежде, чем что-то делать. нужно понять, что именно и как 

делать. т. е. разработать технологический процесс. проверить его экс­

периментально в лаборатории или на пилотной линии, оформить 

документально, утвердить и выдать проектной организации в каче­
стве исходных данных для проектирования; 

- разработать nроект и провести его экспертизу (аттестацию), 

придавая особое значение технологии. выбору оборудования, планиро­
вочным решениям, решениям по вентиляции и кондиционированию; 

- построить nроизводство в соответствии с nроектом. включая 
применение материалов и оборудования по проекту; 

- испытать системы и оборудование; 
- nриllЯть производство в эксплуатацию; 

- в процессе эксплуатации контролировать производство. 

Очень хорошо, что ведущий надзорный орган в мире по произ­

водству лекарственных средств перешел, в основном, от блужданий в 

тумане «валидаций» К ясной И проверенной годами системе подго­

товки и сопровождения производства. 

9.13 Вместо заключения 

в главе 2, п. 2.6, было сказано, что старт валидационному буму 
был дан двумя ловкими деятелями, которые используя свое служеб­

ное положение, ввели этот термин в документ надзорного органа и 

тут же организовали собственные «валидаuионные» фирмы . Болезнь 

распространилась быстро и приняла характер эпидемии. Фирмы, 
предлагающие услуги по валидации, размножились, как грибы после 

дождя. Это они, эти фирмы в 80-е - 90-е годы довели «валидаuию» 

до абсурда, призывая валидировать все. 

Гипертрофированное преувеличение понятия «валидаuия» при­
вело к тому, что 

Процесс стал важнее результата! 

Со временем достоянием общества стали размеры затрат на «ва­
лидацию». Они так велики, что могли присниться только В кошмар­
ном сне. 

Приемы зарабатывать на «валидаuии» многочисленны и разно­
образны. Можно распечатку показаний термопар стерилизатора вы­
полнить в строку, разместив 50 строк на странице, а можно выпол­
нить вертикально. поставив на страниuе всего один столбеu . Этот 
прием позволяет в десятки раз искусственно увеличивать объем ва­

лидационной документации буквально ни на "ем. 
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Сколько стоит В4IIидuция? 
разные ответы на этот вопрос. В конце 9О-х годов одна ак­

тивно действовавшая чешская валидационная фирма называла циф­
ру I от стоимости объекта. данные доклада Петера К. Вольтера 
(Ре/ег К. WaJler. I/yde Engineering+Consulling, /nс.) юворят о 26%. более 
скромные запросы ограничиваются 

Исследования университста в Джорджrnуне (PharmaceU1ica/ Re­
search Projecf Вenchmarking Sludy, October 2006) говорят: «Если FDA 
сможет изменить свою систему регулирования, то промышленость 

сможет сократить себестоимость на величину от 10 до 50%». Верхний 
предсл этой оценки преувеличен, но посмотрим: мною это или мало? 

Годовой объем продаж лекарственных средств 14 основных 
фармрынках мира превышает 500 млрд. долл. Пусть I этой сум-
мы идет на валидацию (это ниже приведенных цифр при соответ­
ствуюшем пересчете). Тогда годовой объем «услуг» валидационных 

фирм составляет 5 млрд. долл. США. Если на рынке США работают 
100 валилационных фирм, то средний объем одной фирмы со­

ставит 50 млн. долл. сшл. 
Разбойники с большой дороги - малые дети по сравнению с ре­

спектабельными дельцами от валилации. 

Поняв эти цифры, становятся ясными мотивы жесткого сопро­
тивления наведению порядка в терминологии по амр там, запа­
де. Исходя из нашею российского опыта, можно только уди впяться , 
как воооше сушсствует оппозиция всем этим валидаllИЯМ вместе 
взятым. А эта ОППОЗИIlИЯ не только сушествует, но и добивается ре­
зультатов, о чем СВlшетельствуют стаиларт ASTM Е2500 и новое ру­
ководство FDл. 

Здравый смысл дает о себе знать. 

Пример 
На одном из международных совсшаний, где участвовали более ста 

инспекторов всех европейских стран, представитель одной восточноеlJ­
ропейской бойко о «ва.llилаUИИlJ> какого-то прибора, 
излагая длинную и довольно сложную методику «валилации,}. В конце 
ДО'::ЛЩlа инспектор из Франции, многоопытный известный ....... ц.lI:utw. 
""""~aJ. вопрос: а что там «валидировать»? Прибор имеет сертификат ка­
либровки, ЭТО подтверждает правильность его работы, больше ничего 
не нужно. Orвета не ПОС~lедовало. 

МЫ еше раз увидели, что BOKpyr амр придумано и придумывается 
много ненужного и наносного, что приносят и нам наши в 

том числе и что мы принимаем за чи­

стую монету. В любом деле важны компетентность и добросовестность, 

В России тоже появилось множеСТl\О «l\w1ИllаUИОIIНЫХ фирм». Не 
худо бы опубликовать их реестр с указанием Ю:Ш.ровою состава и 
CJI1i1ЖICIоr'о СШ1СЮJ раБОТН~1КОli. Тогда бы поданляюшсс 
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большинство - это разного пошиба маркетологи, имиnжмейкеРbl и 

просто недоучившиеся субъеКТbl. При всем различии этой пестрой 

публики их объединяет крайняя самоуверенность, умение гладко го­

ворить на любой предмет и полная некомпетентность, не говоря об 
отсyrствии сколько-нибудь приемлеМblХ моралЬНblХ качеств. 

Беда не в этих лицах. Беда в наивности наших производствен­

ников. Они rOTOBbI верить И платить деньги любому авантюристу, 
назвавшему себя «экспертом·>. 

Приведу характеРНblЙ при мер. Одна личность, назвавшая себя 
«междунаРОДНblМ экспертом по GMP.), учила работников солидного 
предприятия, что следует проверять гладкость стен ЧИСТblХ помеще­

ний и делать это нужно с помощью инструменталЬНblХ методов кон­

троля. Это ПОЛНblЙ нонсенс. Гладкость стен про верятся визуально. 
CTeHbI вообще не относятся к критическим поверхностям и меТОДbl 
их обработки не подлежат аттестации. К сожалению, производствен­
ники бblвают довеРЧИВblМИ и воспринимают такие поучения всерьез. 

Что дальше? 
ВалидаТОРbl без боя не уЙДyr. При мер - новое руководство FDA, в 

котором слову «валиnация» отведено значительно меньше места, СМblСЛ 

его в корне изменен, но все-таки избавиться от него не удалось. 

Наиболее далЬНОВИДНblе деятели поняли, что бесконечно разво­

дить людей на ниве валидации не удастся. И они сменили Bblвecкy. 

Теперь насаждаются меТОДbl «анализа рисков>) . 
На поверку эти меТОДbl - не более чем процедура установления 

связи между следствием и его причиной, используемая испокон ве­

ков. Предприятия сами, без консультантов MOгyr и ДОЛЖНbI прово­
дить эту работу. 

Пyrаница на международном уровне еще Вblше, чем на уровне 
национальном. Начальников, принимающих решение самостоятель­

но, в междунаРОДНblХ организациях нет, решения принимаются го­

лосованием, а специалИСТbl часто находятся в меньшинстве. Это 

очень серьеЗНblЙ вопрос, КОТОРblЙ рано или поздно надо решать. 

Нужно направлять своих представителей в междунаРОДНblе ко­
митеТbI и рабочие ГРУППbl, подбирая для этого гpaMOТHblX специали­
стов. да, OTpblBaTb людей от дела - очень трудно и болезненно для 
производства, к тому же участие в международной работе требует 

расходов на командировки . Но другого Вblхода нет. Если этого не 

делать, то вал бездаРНblХ документов будет нарастать. 
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Глава 10 

АТТЕСТАЦИЯ 
ПРОЦЕССОВ ОЧИСТКИ ОБОРУДОВАНИЯ 

Очистка оборудованШI является одним из uаиб()лее ()тветствеш/ых 
nроцессов. Многие письма-предупреждения FDA указывают на lienpa­
вuльную очистку и аттестацию nроцеiхов очистки, из-за чего 6 про­

дукт могут попасть посторонние веlцесmва. 

10.1 Проблема ОЧИСТКИ оборудования 

Очистка - всеобъемлющее понятие, которое относится к исход­
ным материалам и продукции, помещениям и оборудованию, во::шу-
ху, технологическим средам и пр. 

Особую роль играют процессы О'luсmЮl nоверхносmей оборудо­
вания в производстве лекарственных средств и продуктов питания, в 

первую очередь. внутренних поверхностей сосудов и аппаратов, ин­

струментов, упаковки, трубопроводов, клапанов и т. 

Любые поверхности загрязняются. Причиной или источником 
загрязнений ЯВЛЯЮТСЯ остапш предьшущих материалов или продук­

тов, моющих и дезинфицирующих средств, смазочных материалов, 

микроорганизмы, пыль, вьшеления от человека (при касании, дыха­

нии, кашле), продукты распада материалов или готовой продукции и 
пр. 

В более общем плане загрязнения разделяются на три группы: 
• химические (молекулярные загризнения); 

• физические (частицы); 
• биологические (микроорганизмы и пр.). 
Для удаления загрязнений ХИМ."lескоЙ и физиtlеской природы с 

поверхностей используются различные методы очистки, а инак­
ТИlШЦИИ МИКРООРГdНИЗМОВ - метоны дезинфекции и стерилизации. 
Эти процессы иногда объединяются общим термином 
поверхностеИ~. 

Специфиtlеские методы борьбы с загрязнениями б.юлогиtlескоЙ 
IIРИРОllЫ (дезинфеКl1ИЯ, стерилизаl1ИЯ) представляют собой особую 

и в не рассматриваются. Процессы стерилиза-
ции приведены в книге 1101. 
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в чем различие между дезинфекцией и стерилизацией? 
В обоих случаях проводится инактивация микроорганизмов, но в 

различной степени. 

Uелью дезинфекции является снижение числа патогенных организ­
мов до минимума. Что пони мать под минимумом? Руководство ВОЗ по 
обработке воды и контролю патогенных организмов дает критерий 10-2, 
т. е . из 100 организмов после проведения дезинфекции не должно вы­
жить более одного [59J. В других источниках приводится критерий 10-5 
для специфических микроорганизмов. 

К сmерuлиЗDции предъявляются более жесткие требования. В неко­
торых руководствах под стерилизацией пони мается (,полное» УНИ'lТоже­

ние микроорганизмов. 

Европейская фармакопея [23] подходит к этому вопросу более 
осторожно, поскольку процессы гибели и размножения микроорганиз­
мов носят статистический характер с выраженным фактором случайно­
сти и оперируют с исключительно малыми вероятностями, которые 

подтвердить крайне сложно из-за необходимости проверки миллионов 

единиц продукции. Эти проиессы подчиняются экспоненциальному за­
кону, согласно которому всегда сушествует некоторая вероятность вы­

живания микроорганизмов. 

Поэтому Европейская фармакопея устанавливает гQранmировQННЫЙ 
уровень стерильности (Sterility Алuгаnсе Level - SAL), который пред­
ставляет собой вероятность выживания микроорганизмов после завер­
шения процесса стерилизаuии . Например, для стерилизации паром этот 
уровень установлен равным 10-6. 

Очистка поверхностей может включать в себя: 
- дезинфекцию и мытье, выполняемые последовательно; 
- использование комбинированного моюшего-дезинфиuируюшего 

раствора; 

- только мытье без дезинфекuии. 

После обработки поверхностей их следует ополоснуть водой за­

данного качества в достаточном объеме. Llтобы удалить остатки мо­

юших И дезинфицируюших средств. 

При подготовке к аттестации nроцессов очистки ну:ж:но отве-
тить на следующие вопросы: 

• что очищать. 

• когда очищать, 
• как очищать (методы очистки), 
• в каких случаях проводится аттестация nроцесса очистки, 
• как проводится (какова методика аттестации), 

• каковы критерии аттестации nроцессов очистки, 

• как оформлять результаты аттестации. 

Этапы аттестации процессов о"истки даны в п. 10.7.1. 
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10.1 Нормативные требования к очистке оборудования 

Общие требования к процеесам очистки оборудования установ­

лены правилам и омр. 

гост Р 52249-2009 (GMP ЕС) 
З.3б Конструкция производственноrn оборудования должна обес­

печивать удОбство и возможность его очистки. Операции по очистке 
оборудования должны выполняться в соответствии с подробными 
письменными инструкциями. Оборудование следует содержать в сухом 
и чистом оостоянии. 

3.37 Инвентарь и материалы для мытья и очистки не должны быть 
источниками загрязнения. 

Приложение 15 к ГОСГ Р 52249-2009 
J С цслью доказательства ооответствия пара метроВ критических 

процессов (оборудования) заданным требованиям производители лекар­

ственных средств должны проводИТЬ аттестацию (испытания) процессов 
и оборудования, используемых при производстве лекаретвенных средств. 

Аттестация процеесов очистки 
36 Аттестация процесоов очистки выполняется с целью подтвер­

ждения эффективности методов очистки. При этом должны быть зада­
ны допустимые предельные значения на остатки продукции, моющих 

средств и микробнос загрязнение. Эти предельные значения должны 
быть реально достижимыми и проверяемыми. 

37 Для определения установленных пределов остатков веществ или 
загрязнении следует использовать аттестованные аналитические методы 

с ДОСТdТОЧНОЙ чувствительностью. 
38 Как правило, аттестацию процесоов очистки следуст проводить 

только для поверхностей, контактирующих с продуктом. Следует также 
принимать во внимание детали оборудования, не встулающие в контакт 
с продуктом. Следует про водить аттестанию длительности интервалов 
времени между окончанием процесса и очисткой, а также очисткой и 
началом следующею процесса. Следует определить методы очистки и 
интервалы времени между проведеН~1ем очистки. 

39 Для методов очистки сходных видов продукции и процесоов 
допускается выбрать представитсльныи ряд аналоrичных материалов и 
процесоов. В таких случаях можно проводить одно аттестационное ис­
следование для «наихудшею случая», при котором учитываются все 

критические факторы. 

40 дня аттестации метода очистки достаточно успешною проведе­
tlия трех последОвательных циклов очистки. 

41 Метод «проверять, пока не будет чисто» не заменяет аттсстаuию 
процесса очистки. 

42 В Ka'ICCT8e исключения при атгестации процессов очистки до­
пускается исrlOльзование материалов, которые имитируют фИЗИI<О­
химические свойства удаляемых веществ, если последние являются ТОК­

сичными или опасными. 
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сGМРСША 

Кодекс федеральных правил США 21 CFR Parts 210 and 211 [16] 
устанавливает следующие требования к проuессам очистки: 

§ 211.67 Очистка и техническое обслуживание оборудования 
(а) Оборудование и принaшrежности подлежат периодической 

очистке, техническому обслуживанию и обработке с целью предотвра­

щения неправильного функционирования и загрязнения, которые мо­

ГУТ изменить безопасность, состав, эффективность, качество или чисто­
ту лекарственного средства по сравнению с официальными или други ­
ми установленными требованиями. 

(Ь) Очистка и техническое обслуживание оборудования, в том чис­
ле при нaшrежностеЙ. используемых при производстве, упаковке или 

обращении с лекарственными средствами, должны выполняться в соот­

ветствии с письменными инструкuиями . Эти инструкuии должны 
включать, как минимум, следующее: 

• Определение ответственности за проведение очистки и техни­
ческого обслуживания оборудования ; 

• Графики очистки и технического обслуживания, включая, при 
необходимости, графики обработки; 

• Достаточно подробное описание методов, оборудования и ма­
териалов. используемых при очистке и техническом обслуживании. по­
рядка разборки и сборки оборудования, необходимых для проведения 

очистки и технического обслуживания; 

• Удаление этикетки или другого документа, относящегося к 
предыдущей серии; 

• Предохранение (зашиту) чистого оборудования от загрязнения 
до его использования; 

• Порядок проверки чистоты оборудования непосредственно пе­
ред его использованием. 

Как видим. правила GMP содержат общие указания по прове­
дению очистки оборудования и не отдают предпочтения ручным или 

автоматическим средствам очистки, не говорят о возможности (или 

невозможности) аттестации методов очистки в зависимости от сте­

пени автоматизации и пр. 

Правила cGMP США указывают также на необходимость удале­
ния прежней этикетки (§ 211.67, п. 4), т. е. на элементарные вещи, 
которые зависят от персонала. 

ГОСТ Р 52249 (GMP ЕС) устанавливает требования к аттеста­
ции критических процессов, к которым в ряде случаев относятся 

процессы очистки . Приложение 15 дает четкие указания, что нужно 
делать при аттестации процессов очистки. 

Все эти требования носят общий характер. Конкретные методы 
очистки и их аттестация зависят от конкретного производства. 
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10.3 Спеuиализаuия оборуоования 

Проблема специалиЗl;ШИИ оборудования является однои из цен­
тральных при производстве лекарственных средств. Неоправланная 
спецИaJшзация означает ненужные капитальные и эксплуатационные 

расходы, возможные простои оборудования и пр. Выпуск несовмс­
стимои продукции и неприспоеобленность оборудования к очистке 
аттестуемыми методами опасны для потребителя. 

Всегда ли допустим выпуск различной продукции на одном обо­

рудовании? 
- Нет, не всегда. 

Современные аНaJlитические методы дают гарантии обнару-

жения некоторых аллергенов (например, пеницИЛJIИНОВ и цефалос­
поринов) и сильнодействующих веществ (отдельных стеРОИ1l0В, ци­

тотоксинов и пр.). В таких случаях нельзя обосновывать возмож­
ность выпуска разных ВИ1l0В продукции на одном оборудовании 

применением особых методов очистки и их аттестацией. ПРОИЗ80д­
ство следует организовывать на специализированном оборудовании, 

предназначенном только лля данного продукта. 

Существует мнение, что может быть установлена некая предель­

ная степень загрязнения такими веществами, которая была бы ниже 
предела чувствительности caMoro чувствительного из известных ана­
литических методов, т. е. предел должен быть таким, чтобы его 
UРПJ,.'}О было обнаружить. 

С нашей точки зрения такой подход недопустим. Любой метод 
оперирует лишь с ограниченной выборкой данных в предположении, 

что свойства выборки можно распространить на весь объект Б ue-
лом. всего лишь допущение, которое носит всроятностный 

рактер. Оно можст быть сделано для неопасных ситуаuиЙ. В случае с 
опасными веществами следует оперировать не понятием «вероят­

ность», а понятием «воwожность». когда исключается сама воз­

можность наступления otIaCHoгlJ сООытllJl. 
Именно этому условию и отве'lзет требование омр об исполь-

зовании оборудования ИНдивидуально конкретного ВНда опасной 
продукuии: 

rocт р 52249-2009 (GMP Ее) 
для минимизаuии риска ДЛЯ ЗДОроВЬЯ людей из-за перекрест­

ных загрязнений при ПРОИЗ80дстве некоторых лекарственных средств. 

таких как сенсибилизирующие (например, пенициллины) или 
БИОЛОГИ'IССКИС лекарственные срсдства (например. из живых микроор­
ганизмов), прсдусматривать специальные или изолированные 
те}(Н~1iчеl~Кl1lе средства (помещения. обсдужива-



Аттестация процессов очистки оборудования 243 

в таких случаях должно быть организовано сnецuалuзuроваllllое 
производство на сnецuалuзuроваllllОМ оборудовании. Аттестация ме­
тодов очистки не является панацеей и не дает основания для другого 

решения. 

Итак, специализированное оборудование следует использовать: 

• при работе с трудно удаляемыми веществами для данного ви­
да поверхностей (ввиду сильной адгезии); 

• если оборудование трудно поддается очистке (из-за наличия 
скрытых полостей и пр.); 

• при производстве продукции, представляющей высокий риск 
(токсичные, сенсибилизирующие и пр. вещества); 

• при производстве сильнодействующих лекарственных 

средств. следы которых трудно обнаружить при уровнях, 

меньших предельно-допустимых концентраций (ПДК). 

Распространенной ошибкой является решение о выпуске на од­
ном оборудовании двух или нескольких видов несовместимой про­

дукции. Пример при веде н в главе 6 (п. 6.8, при мер 9). 

10.4 ~етодыочистки оборудования 

Применяются ручные, полуавтоматические и автоматические 
методы очистки « (очистка на месте»). Каждый из них имеет право 

на жизнь. Выбор метода зависит от фактора целесообразности, от­
ветственности производства, технической реализуемости автоматиче­

ских методов очистки и пр. 

10.4.1 Ручные методы 

Эти методы широко распространены. Они просты и не требуют 
больших затрат. 

Но они имеют существенный недостаток: результат сильно зави­
сит от личных качеств лица, проводяшего обработку. При аттестации 

ручных методов принимается допущение, что персонал всегда рабо­

тает точно по инструкции. К сожалению, практика дает примеры от­

КЛонений от этого допущения. В связи с этим для ответственного 

Оборудования (например, асептическое производство) ручные мето­
ды заменяются, где возможно, автоматическими. 

В то же время pYLIHbIe методы очистки успешно применяются в 
самых разных случаях, особенно для оборудования больших разме­

ров и сложной формы (таблетпрессы. линии наполнения жидкими 
Формами, блистерные машины и т. д. ), В производствах стерильных 
и нестерильных лекарственных средств. Во многих случаях РУLIНОЙ 
метод может оказаться единственным реальным методом очистки. 
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Прнмер ИЗ п,актикн 
В статье 1451 рассматривается опыт аттестации процесс а О'IИСТКИ 

iМll~тepнoii машllны. Для аттестации заказчиком была при-
независимая фирма (исполнитель). 

Ранее заказчик проводил очистку по следуюшей схеме: 
1) До начала о"истки водой и детергентом проводилась тшательная 

обраl501гка всех узлов пылесосом, который был приобретен специально 
цели. Кроме того, предусматривалась пылесосом 

всех в конце рабо'lеro дня, если на следуюший 
день намечзпась работа с же серией; 

8ыполнялось мытье оборудования вручную мыльной водой; 
З) Проводилось его промывка проточной водой и ручным душем. 

содержа!) неконтролируемые элементы: 

- процедура приготовления мыльной воды не 06еспе'IШIЗла четкой 
дозировки мыла и воды; 

- промывка проточной контролю (напор 

воды, 1l/1ителЫIОСТЬ ополаскивания и характер движения воды в обору­
довании изменчивы); 

ность. 

Проuc~сс МОI·IКИ оборудования должен быть стандартным. ПOC1lед­
няи промывка также должна быть стандартной, поскольку последняя 
порция воды после промывки используется оценки НЗJlИЧШI остат-

Uелью разработки (корректировки) процесса очистки явилась 

стандартизация этих операций. Заказчик и исполнитель пришли к со­
глашению, что метод очистки НОВОГО оборудования должен быть похо­

жим на уже применяюшийся метод. 

ПреЖде мьггья. Раствор 
де-геl1iгеJспа должен иметь опрелеленную концентрацию. для отмерива­
ния детергента было Предложено использовать мерную 1l/1Я воды 

ванну С отметкой уровня воды. Поскольку оба процесса 
(отмеривания детергента и воды) имели некоторую неОпределенность 

(разброс), то при аттестаuии было показано, что оборудование MOJKeт 
быть очишено, если мало детергента и остатки ,,"" ....... ,"" ... 
та могут быть удалены ополаскиванием, если его было мноro. 

Для очиетки и промывки, последней, использовалась город-
ская вода крана с температурой около 4О"С Последняя промыв-

ка осущеСТВЛЯЛБСЬ водой после обратного осмоса с тeMnepaTypoii 
около 40@С Контроль воды осушеетвлялся системой мо-
ниторинга (датчиками). которая сигнал предупреждения при БЫ-

температуры за НИЖНИЙ и ВСI'ХН!И 
СтандартизаШ1Я проиесса последней ПРОМЫБКИ была реали:ювана 

за счет наполнения ванны определенным КОЛИ<lеСТВQМ воды И последу­

ющим ополаскиванием. 
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Все проuессы ручной очистки (содержание операuиЙ. их дли­

тельность и последовательность. обработка труднодоступных мест и 

т. д.) должны быть регламентированы инструкuией по очистке. 

Самой трудной проблемой ручных методов очистки является 
четкое выполнение персоналом требовании инструкции. Нужно учи­
тывать влияние человеческого фактора на процесс очистки при атте­

стации процесса. Существуют разные способы сведения этого фак­
тора к минимуму. но исключить его полностью при ручных методах 

нельзя. Поэтому все более широкое применение находят современ­

ные средства контроля чистоты воды после последней промывки. в 

частности, анализ общего органического углерода в воде. 

При разработке метода очистки следует иметь в виду, что он 

должен быть аттестован . Поэтому все операuии должны быть мак­

симально повторяемыми, расход детергентов и воды ДЛЯ очистки 

должен быть одинаковым. Это должно быть обеспечено организаци­
онными и техническими мерами, иначе аттестаuия не имеет смысла. 

При подготовке к работе по GMP может потребоваться измене­
ние метода очистки, модернизация оборудования или корректировка 

процесса для обеспечения соответствия требованиям G М Р. 

Полуавтоматические методы 
Примером этих методов является мойка и ополаскивание съем­

ных частей оборудования в специальных установках, обеспечиваю­

щих автоматический контроль процесса и его параметров (темпера­

тура, концентрация раствора и пр.). 

К рууным операциям относятся: LJастичная разборка оборудова­

ния, транспортирование съемных LJастей к месту мойки. загрузка и 

выгрузка из моеLJНОЙ машины, упаковка LJИСТОГО оборудования (с 

целью предохранения его от загрязнений в проuессе транспортиро­

вания к месту установки и хранения). монтаж съемных частей . 

При РУУНОМ и полуавтомаТИLJеском методах КЛЮLJевое знаLJение 
имеют разработка LJетких инструкций. оБУLJение и контроль персона­

ла, тщательная аттестация проuессов очистки с разработкой индиви­

дуальных методик аттестации и контроль процесса . 

10.4.2 Методы очистки на месте 

ОLJистка оборудования может выполняться двумя способами: 
- с разборкой оборудования и очисткой (мойкой, дезинфекцией) 

съемных частей за пределами оборудования; 

- ОLJИСТКОЙ оборудования без его разборки. 
В первом случае требуется создание чистых УСЛ08ий в месте об­

работки съемных частей. применение спеuиальных приемов уnаК08-
ки съемных частей и их трансnортироваllия от места обработки к 

Оборудованию. создание чистых условий в местах сборки. установки 
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съемных 'шстеи в оборудование и noiJсоеоинения коммуникаций. Эти 
опеРЗllИИ чувствительны к влиянию окружающеи среды и персона­
ла, в том числе ошибкам персонала и отклонению от выполнеНИfl 

требований и НСТРУКllИЙ. АтreстаШ1Н таких методов затруднительна и 
проблематична вообше ввиду в.аияния не контролируемых 

внешних факторов. 
Во втором разборка оборудования не требуется. Моющие 

средства подаются непосредственно в оборудование, и очистка внут­
ренних поверхностей выполняется без нарушения uелостности обо­
рудования. Операuия мойки выполняется полуавтоматически ИШi 
автоматически, благодаря влияние человека и окружающей 

среды сводится к минимуму или исключается совсем. В этом и со-
стоит метода очистки на месте - С/Р. 

Очистка на месте (C/eon-in-p/ace - С/Р): метод О'IИСТКИ внутренних 
ПОIВСJ;IХНОС1гей оборудования или системы в целом без 
разборки или с минимальной разборкой. 

Прuмечонuе: С/Р также удоленuе остатК08 
моющего средства до уровня, оnрсделяемога требовонuямu к nрадукции u 
nрацессу. 

Иногда применястся термин WIP - Wash-in-ploce. его анало-

гична термину CIP. В некоторых случаях WIP приписываетея 
меньшая жесткость С позиций GMP, что имеет скорее эмоциональную 
при роду , чем техническую. 

Очистка на месте применяется в фармаuеmrической, пищевой, 
косметической промышленности, биотехнологии и других отраслях. 

На'lалом ее широкого примснсния можно считать середину ХХ-го 
вeJK3. Особую роль она играет в закрытых процессах и асептическом 
производстве. 

она испол очистки реакторов и других сосудов, тру-
бопроводов, мест подслединения коммуникаций к лиофильным 
установкам и пр. 

Требования к методам очистки на месте в асептическом про из­
водстве медицинской продукuии даны в ГОСТ Р иео 13408-4-2010 
<,Асептическле производство медицинской продукции. ЧаL"1Ъ 4. 
Очистка на нр,('Т"'" 

При rтроиэводстве стерильных лсlкаtlcтlвсl1lны�x средС1ГВ во многих 
сл'vча:ях после очистки на месте выполнястся стерилизация на месте. 
смысл которой близок к очистке на месте: процесс обработки выполня-
ется р<tзборки оборудования внутри него. 

ТребоваllИЯ к процессам стерилизашш на месте даны в гост Р 
ИСО 13408-5-2010 «Асептическое произоодстоо мелицинекой проДУКШ1ll. 
Часть СтеРИЛИJlЩИЯ на MeCTe1i>. 
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Ключевыми элементами метода очистки на месте являются спо­

собы подачи моюшего агента в оборудование и распределения его 

внутри оборудования. Распространенным приемом является приме­
нение распылителей моюшего средства (sprayba//). Конструкция рас­
пылителей. их число и места расположения внутри оборудования 

должны быть такими, чтобы обеспечить надежную очистку поверх­

ностей оборудования. соприкасаюшихся с материалами и продуктом. 

Согласно гост Р исо 13408-4-2010 (п. 5.1 .1) при разработке ме­
тода очистки нужно учесть следуюшие основные факторы : 

а) физические и химические свойства материала , от которого 

должна быть очишена поверхность с учетом силы адгезии материала к 
данной поверхности ; 

Ь) физические и химические свойства и принцип действия мою­
шеro средства ; 

с) взаимную совместимость оборудования, моюшеro средства с 
условиями работы; 

d) дЛительность периода времени до проведения очистки и усло­
вия, которые должны быть выполнены в этот период; 

е) число uиклов очистки; 

f) дЛительность периода наполнения моюшим средством и обра­
ботки' , 

g) метод перемешивания или распыления моюшеro средства; 
h) порядок удаления моюшего средства; 
i) порядок высушивания оборудования после очистки; 
j) меры по поддержанию оборудования в 'Iистоте после заверше­

ния очистки; 

k) максимально попустимую дЛительность периода между заверше­
нием очистки и на'lалом использования оборудования. а также условия. 

в которых должно находиться оборудование в течение этого периода 
времени. 

Аттестация .методов о.,истlШ на .месте 
Порядок аттестации дан в ГОСТ Р ИСО 13408-4-2010. 
При аттестации следует обратить особое внимание на труднодо­

ступные места (dead/egs) и наихудшие условия Д)lЯ очистки (worst-to­
с/еаn). 

КО1lсmРУlCция оборудования играет ключевую роль в плане его 
при годности к очистке. Не Д)lЯ всякого оборудоваНИЯ возможны 
процессы очистки, которые могут быть аттестованы . Приспособлсн-
1i0CТb оборудования к очистке с гарантией его аттестации должна 

быть заложена в его конструкцию. Это одно из основных условий 
соответствия оборудования требованиям GMP. 

В идеале завод-изготовитель оборудования должен включить в 
состав документации на оборудование инструкцию по очистке и мс­

Тодику аттестации процесса очистки. Наилучшим образом этому 

условию соотвеН .. 'Твует оборудование с системами очистки (СI Р). 
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Обработ'UI (стершuзаI(М) парам ши газом 
В ряде случаев эффективным метаном обработки (стерилизации) 

поверхностей обработка ХИМИ'IССКИМИ средствами В форме 
пара или газа. Эти методы широко применяются в асептическом 
производстве и изолирующей технологии (ГОСТ Р ИСО 13408-6-
2009 <,Асептическое производство медицинской пронукции. Часть 6. 
Изолирующие системы .. , ГОСТ Р ИСО 14644-7-2007 Ч поме-
щения и связанные с ними контролируемые. среды. Часп, Изоли-
рующие устройства (укрытия с чистым воздухом, боксы пеРЧ8ТОЧ­

ные, изоляторы и мини-окружения). 
Для обработки поверхностей используются пары перекиси водо­

рода, кислоты, этиленоксида и пр. Порядок аттестации 

процессоо стерилизации этиле нокс илом дан в ГОСТ Р иео 11135-
2000 «Медицинские изделия. Валилация и текущий контроль стерили­
заЦИИ.оксилом 

Газовая обработка применяется и для помещений, передаточных 

камер и пр. (пары перекиси водорода и пр.) 

10.4.3 Защита от микробных заrpязненнй 

Оборудование после окончания технологического процесса и 

после проведения очистки должно быть сухим. Не допускается 
наличие остатков влаги и застойных зон с водой. Нужно помнить, 
что для роета микроорганизмов нужны три условия одновременно: 

• влага, 
• питательная среда, 

• тепло. 
При хранении оборудование также должно быть сухим и <IИ· 

стым. Под частицами на поверхности оборудования остаются следы 
влаги и создаются условия для роста микроорганизмов. 

Обработка поверхностей не гарантирует полного, аБСОЛЮТfЮГО 
уничтожения микроорганизмов, она лишь снижает уровень микроб­
ного загрязнения относительно начального уровня. Чем меньше ча­
стиц будст на поверхности до начала обработки, тем меньше ее 
микробная загрязненность после ее завершения. 

Следует контролировать микробиологическую <шстоту оборуло­
ванин и после и в период использованием. 

Важно установить предельно допустимые интервалы времени между: 
• окончанием технологического процесса и на'lалом ОЧИСТI<J1, 
• окончанием очистки и началом следуюшего технологического 

процесса. 

Проверка ДJlителыlOСТИ времени должна, (lPll 

I Iсобходи мости , предусматриваться методикой аттестации процессов 
очистки. 
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10.4.4 Ииструкции ПО очистке 

Инструкция по оtlистке должна содержать полное описание 
процесса очистки, I:IКJ]Ю'~ая 

• наименование оборудования с указанием поверхностей, под-
лежаших очистке; 

• указание, в каких проводится очистка: 

• применяемые материалы и средства; 
• предельно допустимые концентрации загрязнений: 
• последовательность провсдсния очистки; 
• на очистку; 

• ДОПУСТt1МЫЙ Иlперва.JI времени между завершением выпуска 
серии продукции и проведением очистки; 

• допустимый интервал времени между проведением очистки и 
началом выпуска следуюшей серии продукции; 

• поряnок контроля эффеКТИВНОСТИ очистки; 
• ПОРЯ!lок оформления о с 
приложением образuа протокола очистки, формы журнала 
ОЧИСТК~1 и пр.; 

• требования к персоналу. 
Инструкция по очистке составляется при разработке метода 

очистки и использустся при его аттестаllИИ. Инструкция yrверждает­
ся поеле успешного проведения аттестации процесса очистки. 

ТребованШI к nеРСОНllIlУ 
Персонал, занятый очисткой оборудования, пройти обу-

чение по обшим вопросам амр, технологии чистоты и гигиены и 
специальное обучение по методам очистки вверенного ему оборудо-
вания с ием необходимой документации. 

ТребоваlШЯ к оеmераmmllJlf 
Детергснты (моюшие и/или дезинфицируюшие среДL'Тва) не 

входят в технологический процесс производства. Их назначение -
ПОДГОтовка оборудования к работе, е очистка. Но они сами мо­

оставлять после себя остатки, т. е. являются загрязнениями. 
Поэтому обязательным требованием к детергенту является 

легкость его удаления с обрабатываемой поверхности. Дстергснты, 
не удовлетворяюшие этому условию, не пригодны для использо­
вания в фармацевтической промышленности. 

Нужно установить ПДК на повеРХIЮСТИ 
ПОсле завершения о'шстки. При аттестации процесса очистки \""'.LLV 

ет по казать СООТIJCТ(.'Твие рсалыюи картины значениям пдк. 
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10.5 Cyrь аттестации прсщессов очистки 

в каких слyrttlJlX nJЮ(JоОится аттестация nJЮU.ессов очистки? 
Поверхности оборудования разделяются на категории: 

• критtlЧескuе поверхности, соприкасаюшиеся с продукцией 
или материадами, которые на последующих стадиях не подлежат 

очистке или стерилизации; 

• IIекритические (остальные) поверхности. 
При мерами критических поверхностей являются реакторы llIiЯ 

ПРИГОТОВi1ения растворов, миксеры в таблеточном производстве, 
таблетпрессы и т. д. К некритически м повеРХНОС7ЯМ ОТНОСЯТСЯ части 
оборудования, не соприкасающиеся с материалами и продукцией, 

стены и другие поверхности помещении и пр. 

Методы очистки критических поверхностей подлежат аттестации 

(cleoning va/idotion). Это вызвано опасностью изменения состава по­
следующей серии продукции по сравнению с установленными тре­

бованияМИ из-38 изменения концентрации активного ингредиента, 

попадания посторонних веществ и пр. 

Процессы очистки не критических поверхностей аттестации не 

достаточно убедиться в визуальной 'Iистоте поверхности и 
при необходимости, в ее микробиологической чистоте. 

Далее рассматриваются только критические поверхности. 

Как отмечалось ранее, очистка оборудования раздичается ДЛЯ: 
- оборудования, на котором можно выпускать различную про­

дукцию (МIIOZOIIомеllКЛllтурное производство); 

- оборудования, на котором допускается выпуск только одного 
вида проДукuии (сnеЦllШlизир08Qllllое производство). 

Специа.пизированное оборудование (предназначенное вы-
l1уска только одного ПРОДУКUИИ) ИСПОЛЬЗУется в СЛУ'I<lНХ, КОГда 

трудно удалl1ТЬ остатки продукта, проведение О'lИстки критических 

поверхностей оборудования затруднительно (в '1. когда нет п\ран­
тии стандартного, неизменного инанежного провепения очистки). 
КОГда продукт являетея токси'IНЫМ и относится К груrше высокого 

риска. 

В технологическом и проекте производства лекар-
ственного средства должно быть указано, к какому из этих двух вИ-

относится I JРОИЗВОПСТВО. 

Целью O"lucmKll ЯВЛЯСТСЯ удаление с поверхностей остатк08 
продукtiии и продуктов распада, моюших и 

фицирующих средств или микроорганизмов с uелью предотвраще­
НI1Я или перскрестного загрязtiСНИЯ. Остатки ве­
ществ после проведеНИ$! о'шстки не должны превышать заранее 

установленных npefJеЛЫIЫХ 3I1a.,ellaii. 
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Очистка оборупования выполняется в случаях (таблиuа 10. 1): 
1) перехопа на другой вил пропукuии, если на опном и том же 

оборуповании препусматривается выпуск пвух или более випов про­

пукuии; 

2) переХОП<l на выпуск пропукuии с пругой позировкой активно­
го ингрепиента, если препусмотрен выпуск продукuии ошюго випа. 

но с разной эффективностью; 

3) выпуска нескольких серий опной пропукuии через опрепе­
ленные интервалы времени. например. не реже одного раза в непелю 

(спеuиализированное произвопство) . 

В первом случае на опном оборуповании выпускается разная 
пропукuия, и главным фактором риска является опасность nере­

крестных загрязнений одного пропукта другим . В связи с этим про­

иесс очистки является критическим и подлежит аттестаuии. 

во втором случае выпускается пропукuия с опним И тем же соста­
вом, но различной конuентраuией активных ингрепиентов. Возникает 
опасность перепозировки активного ингредиента из-за попалания в 

пропукт остатков от препьшущих серий. Опасная ситуаuия может воз­
никнуть. если в начале выпускается продукuия с более высокой пози­

ровкой активного ингрепиента и худшей его растворимостью. В этих 

случаях требуется проводить аттестаuию проuессов очистки. 

В третьем случае в проuессе работы накапливаются загрязне­
ния и может произойти их непрепсказуемый выброс в продукт. Воз­

можно также накопление продуктов распапа выпущенной пропук­

uии. 

Опасность препстав.ляет также продукuия с высокой скоростью 
распада (расnадаемостью). в результате которого образуются неже­
лательные вещества . Следует установить максимально попусти мое 
время меЖдУ началом выпуска продукuии и провепением очистки . 

Допускается не провопить очистку оборупования меЖдУ выпус­
ком серий разлиЧ1l0Й nродукции, если различие в ее составе несуще­
ствеllНО. например. состоит только в разной растворимости или в 

различной дозировке активной субстанuии и риском загрязнения 

послепующей серии пропукuии остатками от препьшущей серии 

можно пренебречь. Например. попускается провопить очистку опин 
раз, если вначале выпускалась пропукuия с меньшей конuентраuией 

активной субстанuии или с лучшей растворимостью субстанuии. 
Еще одним фактором риска является наличие остатков детер­

гентов после провепения очистки. Проuесс упаления остатков детер­

гентов (ПРОМЫБаНИЯ) также подлежит аттестаuии . 

Приведенные панные не являются исчерпывающими. Объем сп­
тестаuии зависит от конкретных особенностей проuесса и пропук­

uии И должен определяться инпивилуально в кажлом случае. 
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Таблица 10. / 

Факторы. Блияюшие на необхопимость 
аттестаuии npoueccoB очистки оборупования 

, Н._....,;,. .................... ПРОНЭllOJlCПlO I f-: .. . . -2 ~ ..... 

Фактор риска 
Мнoroномсиклатуриое (раз118Я про~ Спсциализи~ 

~~ДYI':I!'I:II ... J:Ul Oд.tt.OM оборJдоканииL_ роканное и требования к очистке 
из разных АФС из ОJIllоА АФС, но (один НРОДУКТ 

С разной дозой ~ одной ДОЗОЙ" 
Риск nepCKpeCТHor'o 38-
грязнения различными - -
_~ропуктами 

"',", 
Риск 17"''- ? + ? 

Провсдение очистки 
Перед При '1Среходс 

переходом на продукт с меньшей!ПеРИО1lИчески 

Апсстаuия очистки на 
.ДР1·2!:L!IРОДУКТ I ЛОЗОЙ АФС 

При псреходс Периодич-

отсутствие остатков Для на продукт с НОСТЬ очисl'-

пре1lbшущеro продукта всех случаев меньшей ки ПОдЛежит 

АФС аттестаuии ................... ~ 

г> I 1"'''' ГdUИЯ О'IИI.1'КИ на 
Всегда, если есть риск 

отсутствие остатков 

Детергента 
попадания дстсргента в продукт 

Особое внимание слепует упелять npoueccaM очистки и в целом 
методам препупрежпения пере крестных загрязнений ПЛЯ МIlOZБIlО­

меllклumурных и гибкQX произвопств. 
В этом случае одних процессов очистки и их аттестации нспо­

cтaTO{IНO. Требуются специальные планировочные и теХНОЛОГИ{lеские 

решения по раздслснию зон и процсссов, зашита срепствами венти­

ляции и конпищюнирования возпуха, применение спеuиальной 
опежды и метопов ее обработки и т. 

При разработке процесса очистки и метопики аттестаuии нужно 
оценить риск: 

- попапания остатков от предыдушего (другого) продукта; 

- передозировки активного ингреписнта; 

- попалания в готовую пропукцию продуктов распала это"i или 
другой пропукuии; 

- роста микроорганизмов; 

- попадания лстергснтов. 

Возможны и другие фак1'ОРЫ риска. 
Предприятие полжно показать, 'по они учтены инструкuией по 

очистке и методикой аТТСLТ<lЦИИ. 
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Что nодлежит аттестации? 
ПреЖде всего, аттестация процесса очистки должна выполняться 

для наихудших условий, т. е. llЛЯ максимального загрязнения обору­
дования остатками продукта. Это достигается при испытаниях для 
наибольшего размера серии и наибольшего числа серий предьщуще­

го продукта. 

Таким образом, при аттестации должно быть указано: 
- число единиц продукции в кажлой серии (макс/мин.), 

- число серий (макс/мин). 
При выполнении этих условий результаты аттестации будут дей­

ствительными. Далее оцениваются возможные факторы риска, свя­

занные с интервалами времени меЖдУ различными процессами и ве­

личины этих интервалов времени (см . выше) . 

Если влияние этих интервалов времени является значимым, то 

про водится аттестация их величин. 

Проведение аттестации для нескольких видов сходной nродукции 
Если на одном и том же оборудовании выпускаются различные 

продукты, сходные по составу и свойствам, то можно проводить ат­

тестацию методов очистки для одного продукта. Если разные про­

дукты создают различные трудности llЛЯ очистки, то аттестация 

должна проводиться llЛя наихудшего случая. т. е. llЛЯ продукта, 

представляющего наибольший риск. 

Процесс очистки, включая моющие вещества и методы очистки, 

должен быть одинаков llЛЯ всех видов продукции. 

Проведеlше аттестации для нескольких схожих видов оборудования 
Если в производстве используется несколько единиц одинаково­

го оборудования, то аттестация методов очистки может выполняться 

только llЛЯ одной единицы оборудования. То же относится и к схо­
жему оборудованию, различающемуся только размерами, например, 

резервуарам вместимостью 300, 500 и 1000 л. В этом случае аттеста­
ция может выполняться llЛЯ резервуаров с наибольшими и 
наименьшими размерами. 

Нllтервалы времени, nодлежащие аттестации 
При аттестации процессов очистки следует подтвердить допу-

стимость величины следующих интервалов времени: 

- меЖдУ окончанием процесса и очисткой; 

- меЖдУ очисткой и началом следующего процесса; 

- меЖдУ последовательными очистками. 

При определении факторов риска, разработке и апестации ме­
тодов очистки полезно построить временную диаграмму производ­

ственного процесса с нанесением на диаграмму времени очистки 

Оборудования (примеры показаны на рис. 10.1 и 10.2). 
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Рис. 10.2. ВЫПУСК анной продукuии одинаковыми ССРИSlми 

РассмО1рИМ ТИllИчные случаи 

Выпуск овух jJll3l1ичnых виоов щн:нJyкquu на oiJнБМ oiЮрyiJoваnиu 
На и том же оборудовании предусмотрен выпуск продукто!! 

А И В (рис. 10.1). ВН8'lале (несколько сериii) про· 
Д, 

"~P;;:M" I1 очистка оборудования. I!peM~1 
не должно быть большим, не допустить продукuии А и 
не спеuиа.,1ЬНЫХ мер по удалению этих продуктов 

1I<l.w:t, а затем IlРОВОДИТЬ атте(..'11ШИЮ ПРОl1ссса О'IИСТКИ. 
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Выпуск продукции В начинается через время t2. Это время также 
не должно быть большим , чтобы не допустить накопления загрязнений 
из окружающей среды . 

Далее процесс повторяется, но время t] (время после завершения 
выпуска продукции В) может ОТЛИ<lЗться от времени tl . 

После этого через время t4 снова на<lИнается выпуск продукции А 
Эти интервалы времени подлежат апестации. 

Выnус" одной u той же nродукции 
На одном оборудовании предусмотрен выпуск одной продукции 

одинаковыми сериями (рис . 10.2), но продукция характеризуется быст­
рой распадаемостью. Начиная с выпуска первой серии продукции (точ­

ка О) происходит накопление остатков продукта и продуктов его распа­
да. Важно определить: 

- значение tиl' в течение которого концентрация остатК08 nро­

ду"та превысит допустимые значения и 
- значения tl и t2. 
Общая длительность рабочих циклов to должна быть меньше tиl ' 

10.6 Методы оценки чистоты поверхностей 

Для оценки чистоты поверхностей применяются следующие методы: 
- визуальный осмотр, 

- отбор проб с последующим анализом, 

- метод nлацебо. 

10.6.1 Визуальный осмотр 

В старые добрые времена визуальный осмотр невооруженным 

глазом был основным методом оценки чистоты поверхностей. Затем 

появились различные методы отбора и анализа проб. Но значимость 
визуального метода не уменьшилась. Напротив, постоянное услож­

нение и удорожание методов анализа чистоты поверхностей застав­

ляют использовать самые простые и дешевые методы. 

Визуальный метод, как правило, достаточен для не критических 
поверхностей. Для критических поверхностей аттестация методов 
очистки должна проводиться с помощью отбора и анализа проб с 

поверхностей оборудования . Но и в этом случае, независимо от вы­

бора аналитического метода, визуальный осмотр обязателен, за ис­
ключением поверхностей, недоступных для осмотра. 

Понятие «визуально чистый') соответствует примерно уровню 
загрязнений 4 MKrjCM2. Этот критерий не применим дЛЯ сильнодей­
ствующих препаратов или препаратов с малой дозой активной суб­
станции . 
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Визуальный метод позволяет обнаруживать видимые глазом не­

большие по площади скопления загрязнений, которые могут ока­
заться вне пределов отбора проб. Есть опыт обнаружения загрязне-

ний УРОI~НЯ 1,0 MKrjCM2 С помощью источника (211. 
Метод мазков предусматривает отбор проб не со всей поверхно-

, а лишь с ее части, предполагая, загрязнения распределены 

по поверхности равномерно. Эrо очень УСЛОВIЮС преlllюложение, 
которое носит вынужненный характер. Понимая ';}ТО, Ilравила ОМР 
США требуют визуального осмотра поверхностей независимо от ме­

тона анализа. 

Правила сОМР США (21 CFR 211.61.Ь.6) [16] требуют про,вед,е­
ния осмотра поверхностей до ntl'lшtl ра6omы. осмотр ДО.IiЖНЫ 
ПРОВОllИТЬ все операторы, неззвисимо от нрименяемых методов от­

бора и анализа проб. 
Осмотр также следует проводить персд начаJЮМ отбора проб. 
Визуальный осмотр может быть дополнен такими методами как 

высокоэффективная жидкостная хроматографи'Н (Нigh Peifonnunce 
Liquid Chromutogrophy - HPLC) и анаl1ИЗ общеm органическоm угле­
рода (Totol Orgonic Сотоn- ТОС). Можно сравнивать данные, полу­

чаемые визуальным осмотром и этими методами, выявлять зависи-

межну ними и использовать на практике. 

Недостатком визуальноm осмотра является ею субъективность, 
из··за tlem многие считают его (,невалидируемым», т. IlcmllHblM. 
Но жизнь сложнес искусственных построений. Появляются приемы, 
уменьшающие влишше субъективного фактора. 

Кроме того, человек может оценить чистоту веей видимой по­

верхности, а не только отдельных отбора проб, в методе 

мазков. При правильном ПОРSlдке эффективность визуального 

осмотра не уступает инструментальным методам 1271. 

10.6.2 Отбор проб с rюcледующим анализом 

Известны метода проб с поверхностей: 
• метод мазков (,~wab samples): 
• метод смывов (rinse samp/es). 

Метод мазков 
Отбор пробы проводится с помощью палочки, на одном конце 

которой находится тампон из шерсти, хлопка или другого нейтраль­

ного не вносящего искажениst в результат контроля. В 
определенном ПОРSlдке IlрОВОЛЯТ тампоном по поверхности. Затем 
тампон помещается в растворитель, который извлекает остатки 

грязнений, отобранные с поверхности. Эrо - пря!'.юj,i метод отборн 
проб. 



Аттестация nроцессов очистки оборудования 257 

Существуют различные рекомендации в отношении объема проб 

с помощью мазков: площапь поверхности, с которой соприкоснулся 

тампон, должна быть не менее 100 см2 , следует взять не менее пяти 
проб и т. д. Не следует преувеличивать значимость этих рекоменда­

ций. Все они субъективны и не учитывают особенностей конкретно­

го оборудования. Их роль - дать единые, сравнимые критерии 

оценки. 

ПОРЯдок отбора проб, включая площапь поверхности, число 

мазков и выбор мест ДЛЯ взятия проб устанавливаются методикой 

аттестации с учетом особенностей оборудования и процесса. Главное 
условие - отбор проб должен быть представительным. 

Следует помнить, что по отобранным пробам с части поверхно­
сти оборудования будет сделан вывод о чистоте всей поверхности . 
Выбранные места отбора проб должны быть представительными для 
всей поверхности и давать наихудшие условия для оценки . 

При работе по этому методу нужно учитывать следующие факторы: 

• данные о поставщике тампонов; 

• поверхность, с которой отбирают пробы; 

• число используемых тампонов; 

• характеристика тампонов (влажные или сухие); 

• порядок хранения и обращения с тампонами; 

• порядок выполнения мазков. 

Важную роль играет характер поверхности, с которой отбирают 
пробы (наличие выступов, утлублений, креплений), и ее материал 
(стекло, сталь и пр.). При определении порядка выполнения мазков 
следует учесть наиболее неблагоприятные факторы . ПОРЯдок выпл-­

нения мазков и данные об этих факторах должны быть приведены в 
инструкции по очистке оборудования. 

Метод мазков успешно используется для легкодоступных по­
верхностей, когда можно установить предельно допустимые концен­

трации загрязнений, а также при наличии нерастворимых загрязне­

ний и сухих остатков. 

К недостаткам метода относятся: 

• ограничения на использование для труднодоступных мест; 

• допущение о равномерности распределения загрязнений по 

всей поверхности; 

• экстраполирование (распространение) результатов контроля 
отдельных участков поверхности на всю поверхность; 

• влияние оператора, выполняющего мазки; 

• зависимость от эффективности экстрагирования загрязнений 
из тампона. 
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То.,ки отбора проб 
Мазки следует отбирать в критических точках, точках, 

наиболее подверженных накоплению заrpязнениЙ. К ним относятся' 
места сварки, фланцевые соединения, углы, клапаны, крепежные 

тали, мес.'Та стоков - все, 'пО вступаст в контакт с продуктом и где 

выполнение ОЧИСТКИ затруднено (рис. 10.3). Накопление заrpязне­
ний может происходить в резервуаре на отметке обычного уровня 
жидкости. 

Исходное 

* -Точка отбора пробы 
качеСТI:Ia очистки 

Рис. 10.3 При мер расположения точек отбора проб методом мазков 
при аттестаuии процесса очистки резервуара 

Метод смывов 
При отборе проб по этому методу I~ыплняетсяя ополаСКИIX1Н.~С 

поверхности оборудования и последующии анализ собранной (стек­
шей) с повеРХНОСТИ ЖИДКОСТИ. В зависимости от размеров оборудо­
вания или его съемных частей может использоваться их окунание в 

емкость с ЖИДКОСТЬЮ с активным ополаскиванием. 

Метод позволяет оценивать чистоту поверхностей сложноii 
формы и больших размеров, труднодоступных мест, ПОllJlсжаШJl\ 
разборке оборудования, и в других случаях, когда примеНСЮIС 
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метода мазков затруднено или невозможно. Он дает общую картину 

загрязнений всех поверхностей. охватываемых одним циклом смыва. 

Метод успешно используется для оценки остатков моющих 
средств. К недостаткам мстода относится невозможtlОСТЬ обнаруже­
ния нерастворимых загрязнений, в том числе абсорбированных обо­

рудованием или застрявших в нем. 

При использовании метода смывов следует оценить эффектив­
ность смыва остатков вещества с поверхности в процентах. 

Как правило, метод смывов используется в сочетании с мстодом 
мазков. Методы мазков и смывов широко распространены и по­
дробно описаны в нормативной литературе. 

Эффективность отбора проб 
Для того, чтобы оценить Ilрисутствие (или ОТСУТСТRие) какого­

либо вешества на поверхности, нужно взять пробу с поверхности. 
Если данное вещество присутствует в пределах, превышающих допу-

стимые, очистка проведена неудоnлетворительно. 

А отбора проб не гарантирует, что нахОдЯщееся на 
поверхности вещество будет взято при отборе пробы? 

Если вообще данный метод отбора проб способен только в 
которых случаях отобрать пробу присутствующего на поверхности 
вещества? - Тогда результат аттестации будет ложным. Загрязненная 
поверхность будет Оl1енена как 'JИстая из-за неправильного отбора 
проб. 

Поэтому первым и очень важным этапом процесса 
очистки является проверка эффективности метода отбора проб. 

Для КОЛИLlественной оценки эффективности метода отбора IJРоб 
СЛужит коэффициент эффективности R. 

Onределенuе коэффициента эффективности мemoiJa om60ра проб R 
Оценка ::Jффективности метода отбора проб (recovery test) выпол­

!1Q,f'ТC'U для каждого материала. из которого изготовлено оборудова­

ние, и определяется коэффициент R. 
Этот коэффициент определяется экспериментальным путем: 
- на y'lacтoK поверхности каждоro материала наносится опреде­

ленное количеетво активного ингредиента М 1 С определенной КОН­
центрацией; 

- затем отбирастся проба с этого участка поверхности и опреде­
ляетея КОЛИ'Iеспю загрязнений Мl в пробе; 

- эффективность метода отбора проб для данного материала бу­
равна: 
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Наименьшее эффективности округляется в меньшую 
сторону (принцип наихудшего случая), которое и служит для опре­

деления допустимых остатков в щ)()бе 

Данный мстод имитирует отбор проб с поверхности оборудова­
ния отбором проб с контрольной пластины. Для того, чтобы он 

корректные результаты, пластина должна быть изготовлена из того 

же материапа, что и поверхность оборудования, и вообше условия 
адгезии материала к пластине и возможности отбора пробы с 

стины должны быть максимально приближены к свойствам поверх­

ности оборудования. 
Критерии эффективности (оценки) методов отбора проб даны в Ру­

ководстве воз [561 в зависимости от процента выявляемого вещества: 

Приемлемым считается значение коэффициента R> 0,7. 
Отобранные пробы подлежат анализу (см. ниже). 

10.6.3 Метод плацебо 

Суть метода состоит в том, что после очистки оборудова-
ния осушествляется выпуск серии плацебо - вешества, не содсржа­
шего активных инrpедиентов, а затем серия анализируется на 

наличие посторонних (остатков преДЬШуШеro ПPQllукта или 
lleтepreHToB). 

Эгот метод имитирует процесс производства и наглядно показы­
вает характср следов предьшушей серни в последуюшей серии про­

дукции. Если организовать отбор проб в разных точках технологиче­
ской цепи, то можно обнаружить источники загрязнений, т. е. места 
скопления преды1lшего продукта. 

Недостатками метода ЯВJIЯЮТСЯ его сложность и трудоемкость. 
Кроме того, распределение собранных заrpязнений различными 
единицами продукции в серии nлацебо неравномерно, особенно при 

сушественных размерах заrpязнениЙ. 

Выпуск nлацебо на оборудовании. прошедшем очистку. при 
тех.же napaJ'tfempax nроцесса, что и при реальном nроизводстве. nО38{)­
ляет nР08ести отбор проб из серии nлацебо и оценить в неи наличие 
грязнениЙ. Этот метод следует иСnОЛЬЗ08ать только в сочетании с 
,методом мазков и/или смывов, ввиду нера6номерноети расnределеНШI 
загрязнений в серии nлацебо. 
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По этой причине FDA США не рассматривает метод плацебо в 
качестве единственно возможного метода, а допускает его примене­

ние лишь в сочетании с другими методами оценки чистоты. 

Итоrн: 
- Визуальный метод эффективен, но не является количествен­

ным и поэтому применяется в сочетании с другими методами; 

- Метод смывов используется в сочетании с методом мазков; 
- Метод мазков является основным методом для доступных по-

верхностей и применяется везде, где это возможно; 

- Метод плацебо находит лишь ограниченное применение и мо­
жет при меняться только в сочетании с другими методами . 

Ниже рассматриваются только количественные методы оценки 
чистоты поверхностей, основанные на отборе и анализе проб. 

10.7 Атrecтaция процессов очистки с помощью оrooра проб 

10.7.1 Эrапы аттестации 

Аттестация проводится в несколько этапов: 
- расчет предельно допустимых остатков предьшущего продукта 

(детергента, продуктов распада), т. е. задание критерия чистоты; 

- отбор проб; 

- анализ проб; 

- проверка соответствия критерию допустимости; 

- оформление протокола аттестации. 

10.7.2 Критерии чистоты (остатки предыдущего продукта) 

Задача определения предельно допустимых остатков неоднозначна. 
Прежде всего, возникает вопрос : каких остатков и где? 
- на поверхности оборудования"? 

- попадаюших в следующий продукт? 
- обнаруженных в пробе? 

Главное - это оценить количество остатков предыдущего про­
ДуКта, которые могут попасть в следующий nродукт. Остальные пока­
затели носят вспомогательный характер и связаны с методом отбора 
проб. 

Эта задача разделяется на две: 
- задать значение предельно допустимых остатков, которое слу­

жит критерием оценки; 

- проверить фактическое соответстние остатков :щданному критерию. 
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Критерии Ч,истomы 
Приняты слсдующие критерии оценки: 

а) не более 0,1% MиHUМaAЬHoи терапевтической дозы любоro 
продукта в максимальной дневной дозе последующеro продукта; 

Ь) не более 10 ppm любоro продукта, обнаруживаемоro в друюм 
продукте; 

с) отсугствие видимых остатков на оборудовании после прове­

дения очистки; 

d) дЛЯ некоторых аллергенов, пеНИЦИJIJIИНОВ, цсфалОСПОРИНО8 
или сильнодействующих стероидов и иитотоксинов остатки должны 

быть ниже предела обнаружения лучшими имеюшимися в распоря­

жении аналитическими методами; на практике это может означать 

организаuию производства на специализированных предприятиях . 
.для аттестации методов очистки достаточно успешною прове­

дения трех последовательных uиклов очистки. 

Расчет IЮ терапевтической дозе 

Наиболее распространенным критерием оценки чистоты являет­

ся приниип: 

«0,1 % тераневтич'ес"оi Оозы» 

Это означает, trro отношение MиHUМaAьнoи дневной дозы преды­
дущего продукта к маЮ:UМаА6ноi дневной дозе последующею про­

дукта должно быть не более О, I 

0,1 или 1/1000 является коэффиииентом безопасности. т. 
предполагается, что если в последующий продукт попanет не fuj'ice 
1/1000 доли преДЬшУщею продукта, то ЭТО достаточно для безопасности 
пацмента. 

Этот коэффициент используется для производства твердых 
форм. Возможны другие коэффициенты. В книге [28] и Техническом 
отчете РОАМ 29, 1998 r., даются следующие рекомендаиии: 

~,--__ -.:Л=ек=а7... иные ФО~Р~М~Ы~. ___ -4_~~ 
Дпя исспедоваliИИ и разработки 
Инъекuионные и О альмологические 
О ьные 

* УетаliОВИБшаяся Б лромышлеНIiОСТИ 

Далее возникают 80IlPOCbI: 
- что такое <,предыдущий продукт", 

- что такое <'Iюследующий 11РОДУКТ»'? 

1/100 ~ 1/10 

Возможны различные размеры серий и различные дозиршжи 
ТИ8НОГО ингредиента. 
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Это учитывается понятиями «минимальная дневная доза преды­

душего продукта» и «максимальная дневная доза последуюшего про­

дукта», которые взяты по принципу наихудшего случая. 

Больной принимает в сутки определенное количество лекар­
ственного средства, причем разные больные могут принимать разное 

количество. Наихудшим случаем является прием максимального ко­

личества лекарственного средства, поскольку вместе с ним он при­

мет максимальное количество остатков предыдушего продукта. 

Этот предыдуший продукт также может быть предназначен для 
приема разными суточными дозами. Наихудшим случаем является 
минимальная доза предыдушего продукта. поскольку меньшее коли­

чество обнаружить при отборе проб труднее, чем большее. 

В руководстве ВОЗ [56] и некоторых других источниках говорится 
о средней терапевтической или « нормальной» дозе предыдущего про­

дукта, а не о минимальной дозе; руководствуясь принципом наихудще­

го случая следует брать именно минимальную дозу, что и делается во 
многих случаях на практике. 

Введем обозначения: 

LDD - минимальная дневная доза (Lowest Dai/y Dose) предыду­
щего продукта, мг; 

D - предельно допустимая масса предыдущего продукта в мак­

симальной дневной дозе последуюшего продукта, мг, 

NJ - наименьший размер серии последуюшего продукта 
(например, таблеток), шт. ; 

N2 - максимальное число дозированных форм (например. табле­
ток) в дневной дозе, шт.; 

Е - масса предьшушего продукта во всей серии последующего 
продукта, мг; 

F - предельно допустимая масса остатков в пробе, мг; 
FФакm - фактическая масса остатков в пробе, мг. 
R - коэффициент эффективности метода отбора проб (п. 10.6). 

Аттестация метода очистки сводится к определению предельно 
допустимого количества (массы) остатков в пробе F расчетным пу­
тем, определению фактического количества остатков во взятой пробе 

FФакm и сравнении двух этих величин. 

Если Fфакm< F, то метод очистки может быть аттестован. 

Величина Fфакm определяется путем отбора и анализа проб. 
Величина F является расчетной. 
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Лоследовательност" расчета велllЧUНЫ F 
1. Определяется минимальная дневная предыдущего про-

дукта LDD, мг, как произведение минимальной дозы в дозированной 
форме (наименьшая эффективность) на минимальное число доз, 
принимаемых 8 сугки. 

2. Определяется llредельно допустимая масса предыдущего про­
дукта в максимальной дневной дозе послсдующего продукта, мг, 

D = 0,001 х LDD 

3. Определяется число дневных доз в серии последующей про-
дукuии для наихудшего случая: 

N= NJ/N2 
Это будет наихудший случай по двум причинам: 

- при наименьшем размере серии последующей продукuии в от­

дельную дозированную форму попадет наибольшее количество 

остатков (загрязнений); 
- при приеме максимального количества дозированных форм 

паuиент примет в день максимальное количество загрязнениЙ. 
В каждой из этих доз должно быть не более D мг предыдущего 

продукта. 

4. Рассчитывается величина Е. 
Во веей серии последующего продукта может содержаться не более 

Е = D х N мг предыдущего продукта. 

эта величина Е и является предельно допустимым значением 
всех остатков предыдущего продукта на веем оборудовании послс 

проведения очистки. 

Аттестаuия пронесса очистки заключается в подтверждении то­

го, что суммарные остатки предыдущего продукта на веех поверхно­

стях оборудования, контактирующих с продуктом, для данного мето­

да и данного продукта не превышакл величины Е. Принимается до­
пущение, что эти остатки полностью пере носятся на следующую се­

рию и распределяклся в ней равномерно. 

это теоретическая величина, предполагающая, что метод от­

бора проб имеет эффективность 100 т. е. данным методом в дан­
ном месте собираются все загрязнения полностью. В действительно­
сти это не так. Метод отбора проб имеет ограниченную эффектив­
ность, т. позволяет собрать в определенном месте не всс загрязне­

ния, а только их часть. 

Таким образом, недостаточно определить предельно допустимое 
значение остатков загрязнений на оборyiJoваНIlU. Это абстрактная ве­
личина, «вещь В себе», выражаясь философским языком. Реальная 
величина, ~вещь для пас» - это предельно допустимое значение 
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остатков в пробе F. Ее можно проверить в эксперименте. Она всегда 
меньше величины Е. 

5. Рассчитывается величина F. 
Различие между величинами Е и F учитывается коэффициентом 

эффективности метода отбора проб R: 

F = Е х R. 

Особенности расчета величuны F при отборе проб методо.м мазков 
При этом методе отбор проб осуществляется не со всей поверх­

ности, а с ее части. При этом предполагается, что загрязнения рас­

пределены по всей поверхности равномерно и мазок дает представи­
тельные данные. В действительности это не так, но мазок берется из 

наихудших мест, поэтому такое допущение возможно. 

Обозначим площадь поверхности, с которой берутся мазки как 
S/, а общую площадь поверхности оборудования, соприкасающуюся 
с продуктом - как S2. 

Тогда величина предельно допустимых остатков в пробе будет равна 

Е= Е х R х SI/S2 

Как указывалось выше, результаты фактического отбора проб 
Fфакm при аттестации метода очистки должны быть меньше этого 
значения: Fфакm < F. 

Прнмер расчета (таблетки) 

Показатель Значение 
LDD - минимальная дневная доза предыдушеro продукта 10 мг 
D - предельно допустимая масса преДblдущего продукта в 10-2 мг 

максимальной дневной дозе последующего продукта 

N1 - наименьший размер серии последующего продукта 106 
N7 - максимальное число дозироваННblХ(j)Opм в дневной дозе 4 
N IIN2 - число днеВНblХ доз в серии последующего продукта 2,5х 105 
SI - площадь поверхности , с которой берутся мазки 4x lO2 см2 

S2 - общая площадь поверхности, соприкасающейся с продуктом 1 ()4 см2 

Е - масса предыдушего продукта во всей серии последующего 2,5х 103 
F - предельно допустимая масса остатков в пробе 80 
F",n __ --Фактическая масса остатков в пообе 20 
R - коэdxЬиuиент эффективности отбора проб 0.8 

Фактическая масса остатков предьщущего продукта в пробе 
меНьше предельно допустимой по расчету. Если такой результат 
Подтвержден для трех последовательных циклов очистки, то метод 
аттестован . 
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10.7.3 АтrестаЦИJI методов очистки от друrиx зarpяэиеиий 

Иногда используется принцип (,10 ррт постороннеro вещества в 
продукте (или 10 мкг загрязнения на I г продукта).). 

может СЛIJЖ~IТЬ критерием наЛИ'lИЯ тяжелых метал­

лов в иеХОllНЫХ материалах. 

Недостаточно установить значения предельно допустимых 

остатков, мстоды отбора И анализа проб только для остатков про­

дукта, сопутствующих материалов и возможных nродуктов распада. 
Нужно выполнять проверку иаличия слеiJoв .моющих и Оезинфициру­
ющих средств. 

Для отбора анализа проб требуется разработать новые методи-
ки или использовать существующие, нх работоспособность. 

Миl€робllые заZР1l311еllllЯ 
В производстве стерильных форм поверхности, соприкасающие­

с продуктом и стерильными материалами должны, быть стериль­

ными. 

д,'1я нестерильных форм промышленность в настоящее время 
использует критерий «менее 25 КОЕ на 25 см2» или I КОЕ 
на I см2 .. , что то же самое. 

10.7.4 Когда следует провоllИТb аттестацию? 

Аттестация процессов очистки оборудования выполняется при: 
- вводс В эксплуатацию нового оборудования или процсссов; 
- изменениях в номенкпатуре продукции, в том числе в дози-

ровке лекарственного средства; 

- изменениях в оборудовании или технологическом процессе, 

которые могут оказать влияние на эффективность очистки; 
- изменениях в методах очистки. 

аттестации методов очиетки достаточно успешноro ПРОВС­

дения трех последовательных цикпов очистки (ГОСТ Р 52249, при­
ложенис 15, п. 40, [1]). 

Эта норма расшифровки ручных процессов. 
очистку выполняют несколько человек и ее заnиСИ1' 

от ЛИ'IНЫХ то может потребоваться атгестация каждою ис-

полнителя (не обязательно по три раза, возможно, по раза)~ Дан-
ный подход не регламентируется нормами, а сформулирован из обше­
ния автора с зарубежными КОJlJlегами. 

Метод «nроверять, пока не будет чисто» недопуетим. Нужно 
разработать метод о',истки и аттестонать его. 
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10.8 Анализ проб 

При анализе проб оцениваются наличие загрязнений в пробе и 
их количество. Методы анализа проб MOryг быть: 

- спеu,uфuчесlШМU, определяющими наименование загрязнения, 
- 06щuмu. указывающими на наличие загрязнений с количе-

ственной оценкой . 

Примером специфического метода является хроматография, ко­
торая устанавливает химический состав вещества, общего метода -
анализ общего органического углерода в воде. 

Для анализа проб используются следующие методы: 
- оценка рН обладает высокой чувствительностью к ионам водо­

рода, используется ДЛЯ обнаружения следов кислот и щелочей, при­

меняемых при Очистке оборудования; 

- оценка проводимости чувствительна к наличию ионов любой 
природы; 

- анализ общеro органического уrлерода (Total Organic СагЬоn -
ТОС) в воде позволяет обнаруживать органические загрязнения в ис­
ключительно малых концентрациях, до уровней ppt- одна часть (мо­

лекула) загрязнений на триллион частей (молекул) воды, но дает об­
щую картину загрязнений без детализации до конкретного вещества; 

- хроматографические методы имеют высокую чувствительность 

и специфичны, например, метод высокоэффективной жидкостной 
хроматографии; 

- ультрафиолетовая спектроскопия обладает специфичностью в 
определенной степени, но не дает количественной оценки; 

- ELISA (Enzyme-Iinked immunosorbent assay - метод обнаружения 
специфических антител или антигенов с помощью иммобилизованного 
на антигене или антителе фермента) используется в производстве 

лекарственных средств биологической природы, обладает высокой 

чувствительностью и специфичностью, но дорог и трудоемок. 

Хорошие результаты дает комбинация трех методов: рН, прово­
димости и анализа тос. Появились анализаторы, показывающие 

проводимость воды и уровень тос одновременно. Они являются 
универсальным и объективным средством оценки уровня загрязне­

ний. 

Характеристики аналитических методов рассмотрены в главе 11. 
Метод должен иметь достаточную чувствительность, чтобы подтвер­
дить установленные для данного случая предельно допустимые ко­

личества загрязнений . 



268 Глава 10 
........................•..........••..• ~._--~._------~ .... _ ..... 

10.9 Протокол 8ттеетапни процесса очистки 

Протокол аттестаuии проuесса очистки должен содержать 

следуюшее: 

1 Общие данные 
1.1 Наименования предприятия и производственного участка и 

номер помешения; 

I Дату и время проведения апестаuии; 

1.3 Наименование единиuы оборудования с указанием модели, 
серийною номера или другою обозначения; 

1.4 Характеристику оборудования в плане его приспособленно­
к очистке (наличие труднодоступных мест, съемных узлов и пр.); 
1.5 Наименование выпускаемого продукта и данные о его 

твори мости; 

1.6 Данные предыдушего опыта, касаюшиеся очистки. 

2 Метоо O'IUCmKII 

2.1 Характеристику метода очистки (ручная, автоматическая -
W1P, С1Р); при применении автоматической системы очисти - ука­

зание на ее изютовителя, серийный номер, дату ввода в зкс­
nлуатаuию, протокол испытаний при вводе в эксnлуатаuию; 

2.2 Ссылку инструкuию по очистке (номер инструкuии, 
наименование, дата утвеРЖдения и дата последнею пересмотра, если 

он имел место); 

Фактический интервал времени меЖдУ завершением выпуска 
продукuии и началом очистки (величина этого интервала мОЖет 
стать предметом изучения. поскольку она на эффек­
тивность очистки); 

2.4 данные о моюшем средстве, его безопасности и легкости 

2.5 Указания по применению моюшего средства от производи­
теля, включая температуру, расход, требования к ополаскиванию. 

з Метооика аттестации щюцесса O'IUCmкu 
3.1 Ссылку на методику аттестаuии (наименование, номер, 

утвеРЖдения и дата последнего пересмотра, если он имел место); 
3.2 Метод отбора проб и мстод анализа проб; 
3.3 Данные о материалах, приборах и оборудовании с указанием 
их последней калибровки (поверке, проверке работоспособностJ1); 

Зна'lения допустимых остатков продукта, моюшиХ 
средств и пр., с обоснованием и допусками на ошибку; 

данные о воспроизводимости и эффективности отбора проб. 
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4 Данные о nроведении аттестации nроцесса очистки 
4.1 Микробную загрязненность поверхности до начала очистки 

(если требуется); 

4.2 Результаты анализа эффективности метода очистки: 
4.2. 1 Наименование оборудования, узла, поверхности: реактор дЛЯ 

приготовления таблеточной массы, внутренняя поверхность, клапаны. 

ВеЛИ'lина ОтКIIонение Соответ-
Ng Метод Метод заГDязнения Jl>aKTa от пдк ствие 

отбора пробы анализа ПДК Факт Мини- Факти- норме 

маль- '1еское (да/нет) 

ное 

I Мазки. поверхность рН 

(схема) 

2 Мазки. КIIапан оН 
3 смыв.ГювеDХНОСТЬ ТОС 500 ррm 370_ ррm 20% 26 % да 

4 Смыв. поверхность прово-

дИмость 

4.3 Рекомендации по проведению следующей аттестации (если 
они есть) 

5 Заключение о соответствии nроцесса очистки предъявляемым 
требоваlluя.м 

Подписи 
Лицо, утвердившее протокол аттестации: 

Подпись I Фамилия и инициалы I Должность 

Лица, выполнившие аттестацию: 

� ::"� ---------Il-~1lП-~':-------- I -~~~::::~-::-~::-::::: .. - I ------~"""-~"'"-'------- I 
Как правило, аттестацию должны проводить не менее двух спе­

циалистов. 

Для данного оборудования, процесса или продукта следует уста­

новить максимально допустимое время между завершением выпуска 

серии продукции и началом проведения очистки. 

Высыхание загрязненной поверхности оборудования после за­
вершения технологического процесса может привести к трудностям 

при очистке и снижению эффективности очистки, например, после 
выпуска суспензий и других препаратов. 

Часть 11 Правил GMP ЕС (ГОСТ Р 52249-2009), раздел 12.7. 
устанавливает требования к аттестации методов очистки оборудова­
ния при производстве субстанций. 
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Глава 11 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 

11.1 Область применепия 

Контроль материалов и продукuии относится К исключительно 

ответственным операuиям. Методы контроля постоянно развивают­
ся, появляется более совершенное оборудование с принuипиально 
новыми возможностями. 

В ТО время контрольные лаборатории были и остаются узким 
местом в работе предприятий. В 2010 г. на них приходилось 26, I 
всех писем-предупреждений FDA США и на аналитические методы 
отдельно - 5,2 (глава 20). 

Для определения состава материалов и продукuии и наличия в 
них посторонних веществ (загрязнений) служат аналИТИ'lеские мето­
ды контроля. Эти методы используются также при аттестаuии про­
иессов очистки оборудования (оuенки остатков преДЫдущею про-

моюших средств, продуктов распада) и в других случаях. 

Таким образом, областью применения аналитических методов 
является контроль: 

- исходных материалов; 

- промежуго'lНОЙ продукuии; 

- готооой продукuии; 
- проиессов очистки оборудования и пр. 

Аналитическиu Memoд должен давать одинаковые результаты при 
работе на одинаковом оборудовании в различных лабораториях и 
разными операторами. 

для этого необходимо, 'Iтобы: 
- сам метод соответствовал заданным требованиям: 

- метод был обоснован и угвержлен; 

- приборы и оборудование функuионировали так, как 
смотрено; 

- nepCOHaJI работал грамотно и добросовестно. 
Рассматривая аттестацию аналитических методов, следует вы­

делить: 

аТ1геСТallИIО собственно QlUl.Ilитическux мет0iЮ6 (далее анали­
тические методы и аттестаЦИSl аналитических методов); 

- атrес;,,"Т8ЦИЮ nрuбор08 и оОоруОооанuя (далее приборы) в uелесО­
образном объеме; 
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- проверку работоспособности метода на месте пользования. ко­
торая включает в себя как проверку самого метода. так и приборов. 

Порядок аттесг,щии методов И приборов различается принципи­

ально. Ключевыми вопросами являклся разлеление функций и от­

ветственности разработчиком (приборов) И пользова­
телем этим методом (прибором). 

Аттестация методов рассмотрена в п.п. 11.2-11.5, аттестация 
приборов - в п. 11.7. 

11.2 "ри"цивы аттестации и вроверка работосllOCо6ностн методов 

Основными вопросами при работе с аналитическими методами 
являются: 

- кто разрабатывает метод? 
утверждает 

- кто разрабатывает методику аттестации метода? 
- кто выполняет аттестацию метода и когда? 
- что должна сделать лаборатория для работы по данному методу? 
Рассмотрим эти вопросы подробнее. 
Аналитические методы разделяются на группы: 

- фармакопейные мстоды, 
- нефармакопейные методы. 

11.2.1 Фармакопейные методы 

Фармакопейные методы устанавливаются фармакопеей. В мире 
действует множество фармакопей, и «гармонизаUИЯ>1 В этом вопросе 
далека завершения. 

Но жизнь, т. реапьно действуюший мировой рынок лекарств, 
требует единых подходов. Такие подходы заданы ведушими докумен­
тами: Фармакопеей Соединенных Штатов (USP) и Европейской фар­
макопеей, а материалами ICH и ВОЗ 1 561. дальнейший ма­
териал основан на этих документах. Российская фармакопея ЯВЛяеТСя 
искаженной компиляuией Европейской фармакопеи с внесением не­
нужных изменений и усложнений и не рассматривается. 

В США одинаковую силу с ф'lрмакопеЙными методами имекл 
Методы, содержашиеся в других документах. Кодекс федеральных 
правил США 21 CFR Part 211, § 211.194(a)(2) 1161 прюнаст удовле­
творительными rlривсденные в Фармакопее Соединенных 
Штатов, НВIЩОНальном формуляре, Сборниках методов АОАС 
/NTERNATJONAL, Вook о/ Methods или других признанных стандартах 
или Drlисанныс в утвержденных заJIВках нв новые лекарственные ""!J'-Д-

ства, метод Ile изменен. 
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для обозначения всех этих методов при меняется термин 

«(:ompendial methoo», Фармакопея Соеднненных Штатов (USP) и Наuио­
налъны�й формуляр (Нт:) рассмотрены в главе 21. Б дальнейшем Д;1Я 
краткости будем пользоваться термином <,фармакопейный меТОД$. 
имея 8 ВИДУ. что В него может вк,'1адываться более широкий смысл. 

Признано. что фармаКОllейные методы (ФармаКОIIСЯ Соединен­
ных Штатов - USp, Европейская и другие фармакопеи) и методы, 
содержащиеся в нормативных документах, а также признан-

практикой, обоснованы и уже аттестованы. Никакой другой ат­

тестаuии на месте применения не требуется по определению, иначе 

они не могли быть утвержлены и включены в фармакопею или дру­
гой нормативный документ. 

На прямо указывает Европейская фармакопея [23], раздел 1 
«Оеnега/ noticeS», 1.1 «Оеnегаl statements», р. 3: 

Аттестации фармакопейных метоДОВ (Validation Q{ pharтacopoeial mе­
thods). Приведенные в моноrpафиях и общих главах мстоды ;:rrreCТOBa­
Hbl В соответствии с принятой научной практикой и ре­
комендauиями по атгестаuии аналитических методов. Аттестация мето-

контlЮ1IЯ исполнителем не если в моиоrpафии али об-
щей главе не указано иное. 

Аналогичное указание дано в Фармакопее Соединенных Штатов -
USP(l1 

Пользователи аналитическими методами, приведенными в USp­
НЕ, не должны ВЫПОЛНЯТЬ атгестаuию точности и надежности этих ме­

тодов, но должны ПlЮверять их работоепособность (suitahili/y) в реаль­
ных условиях I1piiMe ,~п"п. 

Европейская Фармакопея и Фармакопея Соединенных Штатов 
ясно указывают, кем ПРОВОДИТСЯ аттестация аналитических методов: 

она проводится JNl3раliomч:uко.м метода до его утвержления, а не nоль-
308llmелeJН. 

Это указание дает конкретизацию обшего положения правил 
GMP (ГОСТ Р 52249), Часть 1, п. 6.1 

«АналИТИ'Iеские методики должны бьrrь ;:rrreСТОБаНЫ". 

Часть 11 правил GMP, относящаяся к активным фармацевтиче-
ским субстанциям, более конкретную формулировку (п. 12.80): 

аттестаuию анадИТИ'lеских 3<1 
исключенисм фармакопейных или других угвержлснных метОДОВ». 

Таким обра:юм, аттестацию аналитического метода на месте npil­
менения проводить не требуется, но следует провсрить его работоспо~ 

COlOH~OL'1'Ь в конкретных Как показано tлН""" 
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Порядок атreстации (проверки работоспособности) MOryr разли­
чаться для фармакопейных и нефармакопейных методов: 

Анали11tческий метод 

Фармакопейный: 
- атгестаuия 

- проверка (демонстраuия) 
работоспособности 

Нефармакопейный : 
- атгестаuия 

- проверка (демонстраuия) 

работоспособности 

Разработчики 

Включена в разработку 
Да* 

Пользователи 

Нет 
Да 

Включена в разработку 
Да* 

(разработчик является пользователем) 

* при атгестаuии проверяется методика проверки работоспособности 

Метод, включенный в фармакопею, уже аттестован по опреде­
лению, и его аттестация признана удовлетворительной при утвер­
Ждении метода и в дальнейшем не рассматривается. 

Задачи разработчика метода 

Согласно USP (1225) разработчик нового метода должен пред­
ставить необходимые данные, чтобы можно было оценить достоин­

ства метода. К таким данным относятся: 
- обоснование необходимости введения данного метода (Ratio­

па/е), описание его возможностей (Capability) и объяснение преиму­
ществ этого метода по сравнению с другими. При пересмотре метода 

следует дать сравнение с существующим методом, включая ограни­

чения на его применение, и преимущества нового метода (это очень 

умно - чтобы зря не засоряли мир ненужными новыми методами -
npuм. автора книги); 

- полное описание метода (Proposed Ana/ytica/ Procedure) с детализа­
цией до такой степени, чтобы подготовленный оператор мог его повто­

рить. Оно должно включать все важные параметры и специмьные ука­
зания, например, по приготовлению реагентов, проверке работоспо­

собности (System suitability tests), меры предосторожности, ясные форму­
лы для вычисления результатов теста и пр.; 

- тщательно и в полном объеме составленная документация по 
аттестации метода (Data E/ements), которая должна включать свод 

экспериментальных данных и расчеты. обосновывающие каЖдУЮ из 
характеристик метода. 

Эти характеристики рассмотрены в п. 11.5. 
Из сказанного есть исключение. Статьи (1227) USP и п. 5.1.3 Евро­

пейской фармакопеи предусматривают аттестацию методов нейтрали­
зации антимикробного действия препаратов с антимикробными свой­
ствами при проведении тестов на микробиологическую чистоту и сте­

рильность в лабораториях. Нейтрализация достигается разбавлением, 

промыванием и пр., эффективность которых должна быть доказана. 
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ЗаiJаlill nОllьзооаmеля 
Производство должно выпускать лекарственные средства, а не 

разрабатывать методы контроля. Фармакопея и другие нормативные 
документы для тoro и существуют, tПобы пользователи могли по 

ним работать, а не заниматься исследованиями. 

ИСПОJIЬЗУЯ известный метод, предприятие должно показать, что 

оно работаст по нему правильно, т_ у него есть оборудование, поме­
щения и рабочие места, что окружающая среда отвечает необходимым 
условиям, переонал обучен и ДОкYl'1ентаuия как положено_ 

Вся эта проверка lIOлжна быть оформлена документально. На ан­
fлИЙСКОМ языке она называется <,verijicolion>}. Переводить этот термин 
как «верификаuия,> не нужно. 011 и на английском языке не однозна­
чен и часто смешивается с термином «volid01ioft», который вызвал пу­
таниuу В отечественной практике (глава 2). 

На русском языке это лучше Ha:;~вa1ГЬ -«щюверка npuмeнe-

НlIJI QНlJЛllmllliес"ozo меmода» для определенных контрольных опера­
ций_ Сам метод уже утвержден и его нельзя (,валилировать» или «ве­
рифицироватЬ». Можно только проверить правильность его примене­
ння в конкрстном случае. 

Предприятие не разрабатывает аналитический метод, оно следу­

ет тому, что написано в технологическом регламеите или регистра­

ционной Документаuии, берет нужный метод, готовится к нему и 

показывает, ЧТО работает по нему правильно, рис. 11.1 . 

. -------------
I I 
I метода I 
I I 

I Аттестованный I 
I 
I 
I I 

I 8- __ _________ _ 

Приборы 

(контрольнаяла6оратория) 

Проверка 
(подтверждение 

работоспособности 

метода и приборов, 

L _____________ _ 1 

Рис. 11.1. Атгестаuия и проверка работоспособности 
аналитического метода 

Поtrему утвержденный фармакопеей метод может не paGoтaTI,? 
Потому что используется плохое оборудование, не обучен переОННJI. 
нст требуемых материалов. Если это так. то предприятие не готово " 
выпуску лекарственных средств и не соответствует требоваНИSIМ 

GMP. Нужно выполнить вею подготовительную работу и затем по 
казать. 'гго лаборатория освоила этот """rn.л 



Аналитические методы 275 

11.2.2 Нефармакопейнwe методы 

Нефармакопейные метОДЫ - это методы, не входящие в выше 
перечисленные документы. 

В каких случаях они разрабатываются'! 

Прежде всего, нужно обосновать, почему существующие фарма­
копейные методы не достаточны и требуется разрабarка нового 
тода. Как правило, это делается при разработке нового лекарствен­

ного средства, причем аналитический метод должен быть разработан 

и аттестован на сталии клинических испытаний. 

Если организуется выпуск новой продукции, для которой отсут­
ствуют фармакопейные аналитические методы, то производитель 
карственных средств обязан провести исследование и доказать воз­
можность применения этого метода. 

Нефармакопейные методы могут разрабатываться самими 
производителями лекарственных средств или другими организа­

циями. Нсфармакопейный метод должен быть утвержден надзор­
ным органом до его применения и должен войти в состав регист­
рационного досье. 

Для некоторых нефармакопейных методов nоряiJoк аттестации 
устанавливается фармакопеей. Например, Фармакопея Соединенных 
Штатов (1223) и Европейская фармакопея (п. 5.1.6) устанавливают 
порядок аттестации микробиологических методов. 

Европейская фармакопея (п. 5.1.10.13) предусматривает воз­
можность аттестации методов проверки на наличие эндотоксинов и 

необходимые этого условия. Есть упоминание о возможности 
npименения нефармакопейных методов для контроля стерильности 
при условии доказательства их эквивалентности фармакопейным 
методам. 

Альтернативные .методы оценки .микробllШlогическоЙ чистотыl 
USP допускает возможность применения альтернативных (не­

фармакопейных) методов для идентификации микроорганизмов и 
оценки их выживаемости. Такие методы используются микр06иоло­
mческими лабораториями в силу стоимостных факторов, производи­
тельности (затрат времени) и удобства. 

Они должны быть аттестованы для под:rверждения их эквива­
лентности фармакопейным методам или их более высокого уровня. 

Порядок аттестации приведен в статье < I USP. В случае сомне­
ний следует ПОЛЬЗОl3аться фармакопейным методом. Нужно по казать, 
почему фармакопейный метод не ПОдходит и доказать, что другой 
Метод приroден и рабarаст лучше. 
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11.3 Проверка работоспособности аналитическнх метоДОВ 

Порядок проверки работоспособности фармакопейного метода 
(verijication procedure) дан в USP (1226) [541, Выполняя это проверку. 
СЛI~Дjlет подтвердить, что: 

- лаборатория имеет нужное оборудование, которое установлено 

должным образом, прошло пуско-налалочные испытания (при необ­

ходимости), калибровано или nOlrepeHI); 
- помещения или зоны не привносят искажений в результаты 

контроля (имеют требуемую 'шстоту, в них нет плесени и пр.); 
- используются указанные в фармакопее материалы; 
- в лаборатории и на рабочих местах есть документаuия (мето-

дики) для работы по данному методу; 

- персонал обучен и работает точно в соответствии с методикой; 

- налажен контроль работы и удостоверение результатов анали-

второй подписью (вторая поппись ставится только после того, 
как контролер лично убедился в правильности полученных резуль-

татов, именно лично, а на основе доверия к словам); 
- работоспособность метода проверяется по эталонным материалам; 

- результаты контроля оформляются лолжным образом. 
Это подтвержnение оформляется протоколом проверки работо­

способности аналитического метода. 
Несмотря на то, что при проверке работоспособности не вы­

полняется весь комплекс работ для аттестаuии, может предусматри­

ваться проверка некоторых характеристик (таблиuы 11.1 или 11.2). 
но только в оправпанных случаях. Методика проверки работосrю­
собности в самом аналитическом методе. На 
практике могут выполняться дополнительные проверки, объем кото­
рых зависит от подготовленности и опыта персонала, сложности ме­

т",,,. и приборов. 

Например, реальная заrpязненность субстанций, добавок. аНП1-
оксидантов и пр. может меняться от поставщика к поставщику в 

широких пределах. В случаях может оказаться полезной про­
верка спеuифичности метода, точности и препелов обнаружения и 
количественной оuенки. 

11.4 Атrестация 811алитических методов 

Как показаllО IшалИТИ'lеских методов прово-
при их разработке. Материал данного раздеда относится к 

Этому случаю и не предtlазначеtl для контрольных лабораторий, 
применяюших аналити'.еские методы. На месте использования про-
веряется работоспособность (п. 11 книги). 
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Аттестация это подтверждение соответствия метода установ-
ленным требованиям. Общие требования установлены в руково­
дствах (СИ и ВОЗ I 561. Специальные требования к какому-либо 
методу приведены в соответствую шей фармстатье (монографии). 

Повторная аттестация метода проводится при внесении изме-
нении в: 

- npouecc синтеза лекарственного средства; 
- состав готового лекарственного 

- сам анаlитический метод. 

Эти характеристики (но не вее для веех слуtlaев) должны прове­
ряться при аттестации. 

В таблиuе 11.1 указаны случаи, когда проводится аттестация ме­
тода по определенным характеристикам согласно руководствам IСИ 
и ВОЗ. В таблице не приведен показатель «устойчивость», НО он 
llUJlЖС:n проверяться разработки метода. 

Таблица 11.1 

Характеристики, по которым проводится аТlгсс'гаllИЯ 
согласно руководствам IСИ и ВОЗ 

Характеристика Проверка ПpDllерка на 
аиалнтlIЧескоro ме- на идеи- посторонние ВКJIючени,. 

roдa тнчнОСТ1> Оцеика Koнтpo.nь 
количества по 

+ 

- повторяемость + 
- внутрила60ра- +(1) 

+ 

Условные обозначения: 
- не подлежит оценке, как правило 

подпежит оценке, как правило 

Анализ (onау): 

- ",ство,нмОСТ1> 

(только измерения) 

- состав 

+ 

+ 
+(1) 

(1) ВНytрилабораторная точность не если проверястся вос-
Производимость 

(2) недостаточная СПСllИфИЧНОСТЬ аналитического MCF01ila Д'[)Л)I{-
на другим вспомогательным методом 

(3) может потребоваться в некоторых случаях 
В USP таблица того же смысла представлеtlа более подробно 

(таблица 11 причем вее методы разделены на четыре категории. 
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Таблица 11.2 

Характеристики, по которым проводится аттестация согласно USP 

яIl 
Характеристика Категория контроль Катеroрия Категория 

I количества по Ш IV 
очиость Да да .. '" 

сходимость Да да Нет да Нет 

Специ ичность да да а .. да 
Предел Нет Нст Да .. Нет 
обиа 

Нет да Нет Нет 

Да НСТ .. Нет 
а 

.. .. Нет 

.. Выполнение может потребоваться для конкретноro теста. 

Катеroрни 1 - Аналитические методы для Количественном оценки ос­
новных компонеНТО8 субстанций в 6алк-форме или активных инrpeдиеИТО8 
(включая консерванты) в roтовом лекарственном средстве. 

Катеroрия 11 - Аналитические методы определения посторонних 
включении в субстанциях в 6алк-форме или ПРОДУКТОВ распада в roтовом 
лекарственном Средстве. 

Катеroрия 111 - Аналитические методы для определения характеристик, 
связанных с назначением продукции (например, растворимос.ь, нысвобож­
дение активноro инrpeдиента и пр.). 

Катеroрия IV - Тесты на Идеитификацию. 

В книге (53) и друтих публикациях даются подробные рекомен­
дации по контролю ДФС и roтовых qюрм (таблицы 11.3 и 11.4). 

11.5 Характеристики аналитических методов 

Характеристики аналитических методов и порядок их определе­
ния даны в 123; 54] и других руководствах. К ним относятся: 

- точность; 

- сходимость, повториемос'Ть (разделяется на повториемость, 

внутрилабораторную повторяемость и воспроизводимо(:ть); 
- устойчивость; 

- линейность; 
- диапа:юн; 

- специФичность (избирательность); 
- предел обнаружения; 
- предел количеL*твенной оценки. 



Точ-
Линей 

Повто-
Воспро-

Специ-
Прцц Предел ко- Стабил .. - YttoA-

Метод вей-
р_емоеть 

изводи-
фи"иоttь 

обиару- ли"еетвеи- ность аналн-
иоет .. "иllOCТ!. 

ноеть моеть жеиия ной оценки та 11 ClltttMbl 
ИдеитИФlIкаll.IIЯ - - - - + - - - -
ФИЗИКО-ХИМll'lескиil анализ: 
- поглошение света - - + - - - - - -
- С "С 'IIIСТИU - - + - - - - -

+/-- дру' УН, - - - - - - - -
" 

Наличие примесеil: 
- судьфатная 30,111, тяжсды�c металлы - - - - - - - - -
Катиоиио-аниоииый состав: 

- теСТ на 1'''''' 1 - г •• " + - + - + + + - -
- ,,,IЙ "i''''''jJV,u + + + - + + + -
- атомная спектроскопия + + + - + + + - . 
Состав: 

_" .L + - + + + + + + -. "''''' -
11 \-Л} 

- -'- -'- + - "1.1>' жидкоетная + + + + + + + + 
т 

>11.11 '" (ВЭЖХ) 
- rазовая ХрОмзтофзфия (ГХ) + + + + + + + + + 
Содержаиие воды 
- "vп.р" В массе ОШ:l..J" + - + - . - -
- ТИтРование по кi\Рду Фишерv + - + - - - - - -
Химический анализ: 
-Н! + . + + - - - + -
- е!leтопоглошеНllе + + + + . - - + 
- хроматограФия + + + + + - - + + 
Определение ОСТIПIЮВ plCТlЮрителей: 
- газовая хроматоrpаФия + + + + + + + + + 



Таблица 11.3 

Критерии атгестаuии аналитических методов для химических субстанций в бал к-форме 

Точ-
Линей 

Повто-
8оспро-

Специ-
Предел Предел ко- Стабиль-

Устой-
Метод ней- изводи-

фичность 
обнару- личествен- ность аиали-

ность ряемость чивость 
ность мосп. жения иой оценки та и системы 

Идентификация - - - - + - - - -
Физико-химический анализ: 
- поглошение света - - + - - - - - -
- размер частиц - - + - - - - - -
- другие - - +/- - - - - - -
Наличие npимесей: 

- сульфатная зола, тяжелые металлы - - - - - - - - -
Катионно-анионный состав: 
- тест на растворимость + - + - + + + - -
- ионоселективный электрод + + + - + + + - -
- атомная спектроскопия + + + - + + + - -
Состав: 
- тонкослойная хроматография + - + + + + - + + 
(тех) 

- высокоэффективная жидкостная + + + + + + + + + 
хроматография (ВЭЖХ) 

- газовая Хp<Jматоn,афия (ГХ) + + + + + + + + + 
Содержание воды 
- потери в массе при высушивании + - + - - - - - -
- титрование по Карлу Фишеру + - + - - - - - -
ХиМlJЧеский аиализ: 
- титрование + - + + - - - + -
- светопоглощение + + + + - - - + -
- хроматография + + + + + - - + + 
Определение остатков растворителей: 
- газовая хромаТО!l>аФия + + + + + + + + + 

~ 
::ж: 

§; 
§ 
s:: 
.s:: 

~ s:: 
~ 

;;:: 
~ 
8-
s!: 

t\.) 

~ 



1/А 

ГОТОВОЙ 

Точ-
JlwldI 

повто-
Вморо-

Сm:цнфн'I-
Предел Предел 11:0- СтаБНJlЬ-

Метод иеli- IIЭIИIдIf- оонару- JIII'IеCТllfIl- IIОС1'Ь IIJlaJlII-
нт:ть pIIeмOl:Тb IIOI:Тb 

1101 оцеllКИ нm:ть МОС1'Ь _IIНII та И СIIСТемы 

Ио.ентnфIlКЦII. + -
l'аCПlOpИlllO(1'Ь: 

изменения состава + + + + + - - + 
- с изменением еостава + + + + + + 
COI:ТaI: 

• ?, + - + + + + + "Н'" 

• 
" + + + + t + + 

ЖIШI<ОС1ная .ш 1'''-

IR~~ЖХ) 

r.lзовая • .v., + + + + + + + + 
(ГХ) 

MeтoJIЫ 1111М11:12 консер-

вантов: 

• flОfлощение спета + + т + - + 
· . " + + + + + - + 
Анализ IIXТHIIlЫX ИIlГРелн-

СIПОВ: 

светспоrлощс IlИе + + + + - . + 
· + + + + + . . . 

--



Критерии методов 

Точ-
Лннеll 

Повто-
IIocПРQ-

Специфи'!-
Метод ней- изводи-

ность ряемость пость 
кость мость 

""_"""" .... мм,,...., 

Идентификация - - - - + 
Растворимость: 

- изменения состава + + + + + 
с изменением состава + + + + + 

Состав: 

- ,,,,,,,,(\,, 
'" 'U' + - + + + 

1, т ( I,:~) 
- + + + + + тт 

жидкостная "'.111-'''' 
(R~ЖХ1 

- газовая 'Г IIVI + + + + + 
!ГХ) 

МетоllЫ аиализа консер-

ваНТОII: 

- ПОГ,10шение света + + + + -
-" .... + + + + + 
Анализ активных ингреди-

ентов: 

- свеТОПОfJlощение + + + + -
+ + + + + . HV' 

Т 

и 

Предел Предед ко-

обнару- Jlичествен-

жепня поА оценки 

- -
-
- -
+ -
+ + 

+ + 

-
- -

-
- -

11.4 

Ста&ИJlЬ-

пость авали-

та н снстемы 

-
+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

...... ...... 
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11.5.1 Точность 

Точность (accuracy) - степень соответствия результата испыта­

ний истинному значению определяемой величины или разниuа меж­

ду результатом испытаний и истинным значением величины . 

Определяется сравнением с эталонным методом (фармакопейным). 

А. Точность при количественном анализе (Assay) 

Субстанции 
Существует несколько вариантов оuенки точности методов ана­

лиза субстанций: 

а) оценка эталонного вещества с известной степенью чистоты и 
сравнение полученного результата с известным значением; 

Ь) сравнение результатов анализа по рассматриваемому методу и 
по другому методу с известной точностью; 

с) заключение о точности может быть выполнено, если известны 
повторяемость, линейность и спеuифичность метода. 

Готовое лекарственное средство 
Сушествует несколько вариантов оuенки точности: 
а) оценка лекарственного средства, содержащего известное ко­

личество субстанции (субстанuий); 

Ь) при неВОЗМОЖНОСП1 получить образuы всех компонентов, 
входящих в состав лекарственного средства, может использоваться 

либо добавление известных количеств анализируемого вещества в 

лекарственное средство, либо сравнение с результатами, полученны­
ми для другого, хорошо охарактеризованного метода, точность кото­

рого указана и/или определена; 
с) заключение о точности может быть выполнено, если известны 

повторяемость, линейность и специфичность метода. 

В. Оценка точности по заГРЯЗltениям (/mpurities) 

Точность может быть оценена по образuам субстанuии или ле­
карственного средства, в которое введено загрязнение в известном 

количестве, резко отличающемся от обычного. 

Если это невозможно, то допускается провести сравнение с ре­
зультатами другого известного метода. 

с. Рекомендуемые критерии оценки точности 

Точность может быть оценена как минимум по девяти пробам 
дЛя не менее чем трех концентраций , покрывающих заданный диа­

пазон, например, три пробы для трех концентраций . 

Точность определяется как процентное соотношение количества 
вещества, обнаруженного по данному методу, к известному количеству 
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введенною вещества, JlИбо как разность между средним значением и 

принятым истинным значением с учетом доверитеЛЬНЫХ интервалов. 

11.5.7 Сходимость (Precision) 

Характеризует степень разброса результатов разных измерений 
одной и той же величины. Определяется по результатам отбора проб 
одного и того же однородного материала. Оuенивается стандартным 
отклонением. 

Разделястся на три уровня (таблиuа 11.5): 
- повторяемость; 

- внутрнлабораторная повторяемость; 

- воспроизводимость между лабораториями 
Таблuца 11.5 

Характеристики сходимости 

Характеристика Учет влияния на Условия 
реЭУЛЬТ8Т 

Повторяемость Самот метода Одинаковые: Одна лаборатория, 

однн оператор, одно и то же 

время и u\';ulJудование 

Внугрилабораторная РаЗНЫХ условий Одна лаборатория, но разные 

повторяемость водной операторы, разные днИ, разное 

д и оборудование 

Воспроизводнмость Условий Разные даборатории 
(повторяемость дЛЯ лабораторий 
разных лабоРаторий) 

Повторяемость (repeatahiJity): степень разброса значений при 
одинаковых УСЛОВИЯХ. Оuенивастся одним из двух способов: 

минимум по пробам, например, ДЛЯ трех кониен-

траuий (например, 100%; 105% по три пробы для каждой) или 
- как минимум шести пробам IОО%-й конuентраuии. 
Пробы отб~jраlOТСЯ по возможности быстро одним человеком 

при одинаковых условиях. 

Суть - оuенить откпонения, заложенные в самом методе. 
Различия между точностью и повторяемостью показаны на рис. 11 

ВнутрилабораторнШI повторяемость (intennediate precision): 
пень разброса результатов контроля влияющих факторов в од­
ной лаборатории. Проверяется при выполнении анализа разныМИ 

лиuами, в разные дни. на разном оборудовании (из имеющеroся И 
предназначенного для проведения данного ШНtЛиза). При опенке 
воспроизводимости проводить не требуется. 
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Воспроизводимость (reproducibility): степень разброса результатов 
контроля. Точность метода при его применении в различных усло­
виях (например, при работе в разных лабораториях, различными ис­

полнителями, на разном оборудовании или в разное время). 

а) высокая сходимость 

при низкой точности 

(бьем точно мимо цели) 

Ь) в среднем попадания с) высокая точность и 

группируются вокруг высокая повторяемость 

цели, но сходимость 

(повторяемость) плохая 

Рис. 11.2. Различия межпу точностью и сходимостью на примере 
стрельбы по мишени 

11.5.3 Устойчивость 

Устойчивость (robuslness ог ruggedness) - это свойство метода да­
вать результаты с приемлемой точностью и отклонениями при рабо­

те в различных условиях. 

Проблема устойчивости - общая проблема для многих областей 

применения. Танки в годы войны могли прицельно стрелять только из 
неподвижного положения . При движении по неровностям ствол орудия 
реагировал на малейшие отклонения. Затем ствол снабдили гироскопом 
- устройством, обеспечивающим стабильность ориентации ствола неза­

висимо от лвижения танка. Аналогичный способ был применен для ко­
рабельных орудий и т.д. 

Метолы контроля тоже должны быть устойчивыми. 

Оценка устойчивости проводится разработчиком метода на 

стадии его разработки . Особенности этой оценки зависят от кон­
кретного метода. Например, могут сравниваться результаты анализа 
одинаковых проб при различных условиях. При оценке следует ис­

кусственно изменять параметры и показать надежность метода. т. е. 

устойчивость результатов к изменению этих параметров. 

Если метод чувствителен к изменениям каких-либо параметров, 
то это должно быть указано в описании метода. В лаборатории, ис­
пользующей этот метод, должны быть созданы необходимые условия 
и налажен их контроль. 
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На устоtlчивость MOryr влиять различия в: 

- опыте 

- температуре и влажнос"Ти ВОЗдуха; 

- СТ'абильности контрольных и образuов; 
- реагентах (например, получаемых от различных поставщиков); 

- значениях рН; 
- сериях продукuии и пр. 

В (35) при водятся при меры типичных параметров, I:IJ!ИЯЮШИХ на 
устоtlчи вость: 

а) для жидкостной хроматографии: 

• И)менения рН в ПОДВИЖНой фазе; 
• изменения в составе подвижной фазы; 
• происхождение матеРИВЛОБ (разные серии или поставщики); 
• температура; 
• скорость потока; 

Ь) для ('азовой хроматографии: 

• происхожденис материалов (разные серии или поставшики): 
• температура; 
• скорость потока. 

Конкретные требования указываются Б фармакопее или описа­
ниях метода (если метод нефармакопеЙныtl). Если таких указаний 

нет, то применяются общие требования. Например, если аналитиче­
ский метод не содержит требований к температуре, то следует руко­

водствоваться следуюшими значениями (Европейская фармакопея): 

- в лиофильной сушилке: ниже -15"C; 
- в холодильнике: от 2 8"С; 
- в холодных ИJJИ охлажденных условиях: от 8 до IS"C; 
- при комнатной температуре: от ) S до 2S"c. 
Проверка устойчивости требует больщого объема работы, но эти 

затраты опраманы, поскольку определяются возможные трудности и 

влияющие факторы. Если неустойчив, то ожидать 

ложных результатов контроля, необъяснимых выходов за пределы 

епеuификаuии и постоянных разбирательств. 

11.5.4 ЛинеЙноcn. (Jinearity) 

Эrо свойство метода rюлучать результаты, прямо пропорuио­
HaJIbHble конuентраuии исследуемого вещества в пробе. 

проверки линеtlности берутся не пяти проб вещества 

с различными конuентраuиями в диапазоне изменении значени.i 
анализируемой величины. При линеиности метода обеспе'lиваеТСSi 
его одинаковая чувствительность к изменению параметра во всем 

диаП;:!З()lне его значений. Линейность характеризуется коэффиuиен~ 

том линейности (углом наклона прямой) и демонстрируется графlt­
ком. 
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11.5.5 Диапазон (range) 

Диапазон означает область между наименьшим и наибольшим 
значениями анализируемой величины, которые должны определять­

ся для данного продукта . 

Устанавливается при анализе линейности метода. 

11.5.6 Специфичность, избирательность (specijicity, se/ecfivifY) 

Это свойство метода реагировать на характеристики только оп­
ределенного вещества в присутствии других веществ, например, до­

бавок или загрязнений. Определяется при аттестаuии методов на 
идентичность, определение примесей (загрязнений) и при химиче­

ском анализе. 

11.5.7 Чувствительность (sensifivity) 

Под чувствительностью понимается свойство метода обнаружи­
вать малые изменения в конuентраuии вещества. Характеризуется 

пределом обнаружения и пределом количественной оuенки [35]. 

А. Предел обнаружения (Detection Limit - DL): наименьшее коли­
чество вещества, которое может быть обнаружено (не обязательно с 

оuенкой его количества). 

Могут использоваться инструментальные инеинструментальные 
методы: 

- визуальная оиенка; 

- отношение сигнал/шум; 
- стандартное отклонение результата и угловой коэффиuиент; 
- стандартное отклонение при пустой пробе; 

- калибровочная кривая. 

ВизуалЫlая оценка 
Uель аттестаuии - определить минимальное количество вещест­

ва, которое может быть обнаружено невооруженным глазом. Напри­

мер, при аттестаuии методов очистки поверхностей обоРУДОБ.:1НИЯ 

пределы обнаружения загрязнений составляют 4 мкг/см2 и даже I 
мкг/см2 • 

При аттестаuии метода визуальной оuенки проверяются не­
сколько проб с различной (известной) конuентраuией вещества и 

устанавливается минимальная конuентраuия, при которой вещество 

может быть обнаружено визуально. 

Сигнал/шум 
Оиенка этого соотношения требуется для приборов, имеющих 

собственный фон (например, электронные шумы), которые могут 
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внести искажения в результаты контроля. В этом случае в течение 
некоторою времени анализируются пробы с известными низкими 
концентрациями вещества и пустые пробы, и определяется значение 

шума. Обычно отношение сигнал/щум, равное = I или 1. счита­
ется приемлемым. 

СтандартнО#! Oml(llOHeHUe pe:iJI.Ilьmamo и уго.л HOI(IIOHO 

Предел обнаружения может быть определен как 

DL = 3,3u/S, 

и - стаНдартное отклонение результатов, 

S - угол наклона калибровочной кривой. 

Уroл наклона S может быть оценен по калибровочнои кривой 
анализируемого вещества. 

Оценка и может быть выполнена различными методами, например: 
- по стандартному отклонению, получаемому при анализе доста­

точного количества пустых проб; 

- по калибровочной кривой; при этом анализируются пробы, 
содержащие вещество в пределах знаtlений DL; остаточное стандарт­
ное отклонение (Residuol standard deviotion) линии регрессии НдИ 
стаНдартное значения оси в точке пересечения с 

ней линии регрессии, х = О, (y-intercepts) могут использоваться в 
качестве стаНдартного отклонения. 

Рекомендуемь,,! :таченuн 
Следует предел обнаружения и метод, по которому 

определен. Если предел обнаружения определяется визуальным ме­
тодом или на основе отношения сигнал/шум, то достаточно прило­
жить данные хроматографИ'Iескоro анализа. 

В случае, предел обнаружения определен расчетом или :жс-
траполяцией, то его значение может быть подтверждено незавиСИ­

мым анализом определенною количества проб, ЛЛSI которых извест­
но, их параметр находится вблизи предела обнаружения или они 

приroтовлены чтобы параметр был вблизи этого предела. 

В. Предел количественной оценки (Quol1lijicotion Limit): наи­
меньшее количество вещества в пробе, которое может быть обнару-

с приемлемой точностью и сходимос'Тью (повторяемостью, 

разбросом). Используются те же методы, что и для предела обнару­
жения. При оценке по критерию сигнал/шум предел обнаружеНИJI 
равен значению шума, умноженному на 10, т. отношение сиг­

нал/шум = 10:1 [351. 
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Визуальная оценка 
Проверяются несколько проб с раЗJlИЧНОЙ (известной) концен­

трацией вещества и устанавливается минимальная концентрация, при 

которой может быть дана его количественная оценка с заданной точ­
ностью и сходимостью. 

Стандартное отКЛОllеlluе результата u угол наклона 
Предел количественной оценки может быть определен как 

QL = \Oo-/S, 

где о- - стандартное отклонение результатов, 

S - угол наклона калибровочной кривой. 

Угол наклона S может быть оценен по калибровочной кривой 
анализируемого вещества по аналогии с пределом обнаружения (см . 

выще). 

Требованuя 
Предел количественной оценки должен быть обоснован (атте­

стован) путем анализа достаточного числа проб со значениями па­

раметра вблизи него или должен быть приготовлен так, чтобы это 

условие выполнялось. 

11.5.8 Проверка работоспособнOC11I 

Проверка работоспособности (Systeт suitability testing) входит в со­
став многих аналитических методов. Порядок проверки работоспо­
собности зависит от особенностей метода и приведен в фармакопеях. 

11.6 Требования к аналитическим методам 

в описание метода должны входить: 
- порядок отбора проб (объем и число проб, метод отбора проб, 

контейнеры, в которые отбираются пробы, указания по предвари­

тельной обработке пробы, при необходимости, и т. д.); 

- особые условия хранения проб, при необходимости; 
- требования к реагентам; 

- описание оборудования ; 

- методика проверки работоспособности оборудования; 

- методика проверки работоспособности аналитического метода 
(например, разделяющей способности хроматографических колонок); 

- требования к условиям проведения контроля, включая условия 
проведения реакций и использование реагентов для приготовления 
производных; 
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- меры предосторожности; 

- порядок обрабоТКI1 результатов с указанием метода статистиче-
ского анализа, если требуется, 

\-лсд;уст указать контрольные (этапонные) образцы I1JII1 материалы. 

11.7 Атreстация приборов 

Лабораторное оборудование разнообразно: от простых весов и 
испарителей сложного многофункционального оборудова-
ния с компьютерным управлением и контролем, 

Требования к аттестации аналитических методов даны в руко­

водствах ICH и ВОЗ, Для аттестаuии контрольных приборов и обо­
рудования международных руководств в настоящее время нет, но 

ясные указания по данному вопросу в Фармакопее Соединен­

ных Штатов (Ana/ylica/ Jnstrument QuaJijicalion - AIQ) (I058) [54J, 
Прибор должен работать правильно. для простых приборов (тер­

мометр, гигрометр, манометр, весы и пр.) достаточно выполнить их 
калибровку (поверку), и на этом аттестация прибора заканчивается. 

Для сложных приборов проверка работоспособности неочеВИдна 
и требует применения специальной При этом возникают 
обычные в ситуации вопросы: 

- кто разрабатывает методику и утверждает 
- кто выполняет аттестацию и отвечает применение? 
Аттестация при бора - это подтверждение того, ~по прибор соот­

ветствует своему наЗН81lению, оформленное документально. Этапы 
аттестации аналогиtlНЫ рассмотренным В главе 9: 

атт,ест;аШ:IЯ проекта (конструкции) - DQ; 
- аттестация установленного оборудования - JQ; 
аТ1геСТЗLIИЯ в состоянии OQ; 

- аттестация в эксплуатации - PQ 
Нужно иметь в виду, что весь набор для видов при-

боров не нужен. Необходимость определяется характеристика-
ми прибора и реальной необходимостью выполнить какие-либо 
боты. Формапизм и лишние операции должны быть исключены, 

Рекомендации по этапам даны в таблице 11.5. 

11.7.1 Проверка характеристик Ilрибора 

Design Quo/ijicolion (DQJ - так названа в VSP первая 
боты с прибором, Дословно она переводится как «аттестация КОН 
струкции», Смысловой В данном СЛУ'lае Зl~У<JИТ как «провер-
ка характеристик прибора заданным требованиям •. 

Это ответственный эr.JfI. Он ш<лючает в себя: 
- выбор по(.;тавшика; 
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- выбор нужного прибора; 
- выбор дополнительных принадлежностей (опuий). 
Все это до принятия решения о покупке. 

Выбор nоставщuка 
При выборе поставшика нужно исходить из следуюших кри­

териев: 

- наличие в номенклатуре производства или поставки приборов 

нужного типа; 

- техническиii уровень и::шеnий и репутаuия поставшика на рынке; 

- наJlичие представителя в России и порядок поддержки прибо-
ра в эксплуатаuии. 

Рынок ПРОИ3IЮдителей приборов к настояшему времени сформи­
ровался. Новыс, приннипиально новые приборы обычно разраба­
тываются сymесшующими фирмами. На пустом высокотехноло­
гичное конструкторское бюро и ПРОИЗlЮдство быстро не пocrpoить. 

Конечно, можно купить прибор у совеем новои фирмы. Все ко­
гда-то происходит в первый раз. Но это имеет смысл делать только в 

случае, когда прибор по своим показателям но-

вый, а новая фирма действительно достойна того, чтобы с ней рабо­
тать. В абеолютном большинстве с""учаев мы приобрстаем серийно 
выпускаемые приборы и оборудование, информаuия о работе кото­

рого есть. Нужно ТОлько ее поискать, не надеясь «на авось.>, чтобы 
не стать подопытным кроликом. 

Поставка и поддержка в эксплуатации 
Производитель приборов и его представитель (поставшик) 

должны иметь хорошую репутаuию. Мы живем в узком профсссио­
нальном мире, все друг друга и схема работы давно сло­

жилась. Зарубежный завод-изготовитель открывает представительст­
во в другой стране или заключает договор с действуюшей фирмой о 

сотрудничестве. Это сотрудничество имеет три стороны: 
- ПРОдl1ижение товара, продажа и поставка; 

- пуско-наладочныс работы, обучение и 

оборудования, если требуется; 
- теХНИ~lеское обслуживание, калибровка, ремонт и вообшс под­

v"" .... " в эксплуатаuии. 
Для пользователя купить прибор ~ только начало пути. Нужно, 

чтобы это было на'lалом пути и ддя фирмы, которая продала прибор 
и Вашим помошником в течение всего периода эксплуатации. 

Есть поговорка: «Все, что может ломаться, ломается, а что не 
может - засоряется#)-. Машины, как и люди, болеют. Но в отличие 

от ЛЮдей парк машин исключительно разнообразен и болезни очень 
специфичны. С ними могут справиться только спеuиально подготов­
ленные ЛЮдИ, причем подготовленные 3Ulюдом-изготовителем. 
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Оснащение предприятий современным оборудованием идет 

полным ходом . И полным ходом растуг обрашения пользователей к 

официальным представителям заводов-изготовителей за помошью. В 
случае «серой» поставки представитель может отказать в помоши. 

Что делать пользователю? Об этом нужно было думать раньше. 

Официальные представители в случае поставки в обход них ответст­

венности не несуг ни за что. Обращения к случайным продавцам 

отечественного или зарубежного происхождения, как правило, ниче­

го не дают, если этих продавцов удается отыскать вообше. 
Мораль: выбирая поставшика, нужно думать о будущем, кто и 

как будет помогать в случае необходимости. 

Все, что сказано здесь, настолько актуально, что нашло отраже­

ние в Фармакопее Соединенных Штатов - USP, где в статье (1058) 
указано, что при принятии решения оприобретении прибора нужно 
убедиться в том, что производитель обеспечит адекваmllУЮ поддержку 
в эксплуатации. 

Выбор IIУЖllого прибора 
Мало выбрать хорошего поставщика . Следует выбрать прибор, 

который Вам нужен и не содержит лишнего. 

Здесь есть две крайности: 
- выбирается не то, что нужно; 
- выбирается прибор со значительно более широкими возмож-

ностями, существенно влияющими на цену. 

Примеры неправильного выбора приборов и оборудования приво­

дятся в других разделах. 

Бывает, приобретается более сложный прибор, чем нужно. В 
нашей практике есть случаи, когда заказчик запрашивает счетчик 

частиц в воздухе с нижним порогом чувствительности О, I мкм, В то 
время как правила GMP требуют считать частицы с размерами 0,5 
мкм и 5,0 мкм. 

Такой заказ - подарок для продавца. Счетчик с нижним поро­

гом О, I мкм стоит вдвое больше, чем счетчик с порогом 0,5 мкм. 
Добросовестный поставщик объяснит ситуацию покупателю. Такие 
добросовестные отношения - приятный сюрприз. На практике мы 
Видим, как известные компании буквально навязывают ненужные и 

дорогие решения. 

Нужно внимательно смотреть, кто и что Вам предлагает. Нужно 
Вникать в детали, тем более, когда речь идет о дорогом оборудовании. 

Правильно составить спецификацию на поставку - обязатель­
ный и в высшей степени ответственный этап. 
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Выбор iJonОЛlCиmельных принаолеЖllосmеu (опций) 
Приобрстая прибор, нужно внимательно изучить, что входит в 

основной комплект поставки, а что относится к дополнительным 

принадлежностям (опuиям). Бывают опции, без которых приобрете­
ние прибора не имеет смысла. 

Многие пос,'тавшики относят к опциям «валидаuионный пакет,>, 

методики аттестаuии или испытаний на стадиях /Q-OQ-PQ. ЭТО 
неправильно. Российский ГОСТ Р 52896-2007 [4] на оборудование 
ШIЯ производства твердых лекарственных форм установил, "то про­

граммы и методики атгестации должны вхошrrь в комплект пос"Тавки. 

Те, кто XO'leT рабоТilТЬ на российском рынке, должны 
российские и следовать им, не прибегая к уловкам. 

Вся документация, необходимая эксплуатации оборудова-
нии, выполнения пуско-наладочных работ, аттестации и техническо­
го обслуживания, выполняемого пользователем, должна входить в 

основной комплект поставки. 
Программы и методики ИСПЫТdНИЙ (аттестации), вхоляшие в ком­

плект конструкторекой докумеНТilЦИИ на изделие и по исп ьпан иям, 

проводимым на месте пользования, должны передаваться заказчику. 

Бывают опции ненужные или непригодные наших условий. 

Например, изготовители счстчиков частиц в включакrr в 
ции датчик температуры и влажности. Вроде бы все хорошо: одним 

С'lI~Т'IИJ<}ОМ определяется концентрация частиц в воздухе и тут же 

экране, распечатке и в данных, передаваемых в компькrrер. есть все 

три показателя: конuентраuия частиц, температура и влажность воз­

духа. 

Но счетчик частиu не является средством измерения. Он подле­
жит ка,lибровке, лучше заводом-изготовителем или его представите­
лем. А датчики температуры и влажности - это средства измерения, 
которые нужно на поверку метрологам. 

Если работает только сtlСТЧИКОМ, то нужно передавать 
весь счетчик, с которым все поверители умеют работать. Бывают 
случаи повреЖдения счетчика при «поверке~. Поэтому лучше не 
смешивать принuипиально разные функции в одном приборе. 

11.7.2 AтrecтaЦIUI установленною оборудования 

Дттестация установленного оборудования (/Q) проволится во 
всех случаях: при приобретении нового или бывшего в употреблении 
прибора, перемешении прибора с одного на другое н предела'\ 

предприятия. Она выполняеТСSI, когда прибор 1{ 

эксплуатации. 
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А1Тестация установленного оборудования проводится по инст­

рукции изготовителя или стандарту. При этом : 
- проверяется соответствие поставленного оборудования заказу 

и комплектность поставки, включая документацию; 

- готовится место для установки оборудования (то, что оборудо­

вание может быть размещено на выделенном для него месте, должно 

быть проверено при его заказе); 

- проверяется подвод необходимых коммуникаций (электро­

энергии, воды, сжатого воздуха и пр.); 

- оборудование распаковывается, собирается и устанавливается 
на предназначенное для него место в соответствии с требованиями 

изготовителя; заводскую упаковку следует сохранять на случай воз­

можного возврата. Сборка и установка выполняются представителя­

ми завода-изготовителя, специализированной организацией или 

пользователем при наличии необходимой подготовки; 

- организуется компьютерная сеть или подключение к компьюте­

ру. Бывают недоразумения. Один из заказчиков, взявшись сам уста­

новить счетчик частиц в парентеральных растворах, обратился с во­

просом, поскольку персональный компьютер не воспринимал данные 

от счетчика. Оказалось, что на компьютере была нелицензионная 
программа. Установка лицензионной программы сняла проблему; 

- проверяется работоспособность оборудования на данной стадии 

по инструкции завода-изготовителя ; дальнейшее движение возможно 

только в случае, когда проверка по всем пунктам прошла успешно. 

Протокол а1Тестации включает в себя: 

- наименование организации-пользователя, цеха, лаборатории; 

- данные о приборе (наименование прибора. тип. наименования 

препприятия-изготовителя и поставщика, серийный номер, дату вы­

пуска, версию программноro обеспечения); 

- акт или данные проверки комплектности прибора, включая 

документацию, опции, запасные части и пр. согласно спецификации 

На поставку и данным о комплектности по технической документа­

ции изготовителя; 

- акт или данные о соответствии места установки требованиям, 

о наличии коммуникаций и пр. ; 

- данные о калибровке (поверке) прибора; 
- дату проведения а1Тестации, подписи исполнителей и руково-

дителя, проверившего работу. 

11.7.3 Атrестация в оснащенном состоянии 

А1Тестация в оснащенном состоянии (OQ) проводится при усло­
вии успешного завершения 81Тестации у(.,ановленного оборудования 
(IQ). Она может полностью или <JaСТИЧНО совмещаться с IQ исходя 
из конкретной обстановки . В перечень работ могут входить проверка 
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фиксированных (неизменяемых) параметров прибора, nporpaMMHoro 
обеспечения и функциональные проверки. Проводится по инструк­
ции изготовителя или стандарту. 

11.7.4 Аттестация в эксплуатации 

Аттестация 13 эксплуатации (РО) проводится при условии 
успешного завершения IО и ОО. Она предназначена ДJIЯ подтвер­
ждения правильной работы прибора в условиях эксплуатации. В со­
став работ могут входить тесты по проверке работоспособности с 
использованием контрольных образцов (Syslem suitability tests), тесты 
по ОО, но в расширенном и пр. 

В дальнейшем, при эксплуатации, проверка работоспособности 
выполняется по инструкции изготовителя с определенной периодич­

НОL'ТЬЮ. Возможны разные варианты, например, проверка перед 

каждым использованием, если это необходимо. Пользователь должеl~ 
l:Iести аРХИI:I данных о llроверках работоспособности прибора и его 

работе, которые могут служить основанием для подтверждения пра­
вильности определения периодичности проверок. 

Результаты аттестации оформляются в ВИде протокола. 

11.7.5 Аттестация программноrо обеспечения (Softwllre vвlidlltion) 

Согласно USP (l058) средства управления аналитическим прибо­
ром разделяются на три [руппы: 

- блок управления и контроля (микросхему) в составе прибора: 

ее отдельная аттестация не требуется; аттестация выполняется flрИ 

проведении аттестации прибора; 
- просраммное обеспечение по упраllпению работой прибоР<l. 

сбору и обработке данных; разрабатывастся специально данного 
прибора и загружаетея н компьютер, гюдключаемыи к прибору; 

нонные функции по управлению и контролю cocpeJloTo'leHbl IJ этом 
nporpaMMHOM обеспечении, оставляя прибором первичныи сбор и 
обработку данных; таким образом, прибор и программнос обеспе<IС­

ние, устаНОllпеннос н автономном компьютере, нзаимоснизаны, и И" 

совместная работа rюдлежит аттестации. 
Прибор совместно с Ilpolp3MMHbIM ООеспеtlеllИСМ должен БЫТI, 

11спытан изготовителем (DQ). ПодтвеРЖдение успешного прохождс~ 
ния этих испьm1НИИ JlОЛЖIЮ IJХОJlИТЬ В комплект поставки прибора" 
далее после УСТ.lновки прибора на эксплуатации I:IЫllОJlНЯСТСН 
аттеспшиSl программною обеспечения в cocтal3C пуско~наладО\jIIЫ\ 

работ. 
Необязатслыю формш]ыю ПРОХОll,ить ::mшы fQ-ОQ-РQ. А 

ТР''7'' может быть ВЫIЮJШСIЩ IJ один ЭТdП. ПроГР'IММ::I 11 

Ilрслост.шляется изготонителем. 
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ОmдеЛЫlOе nрограММllое обесnечеlluе 
Принципы аттестации программного обеспечения даны в руко­

водстве FDA (,Сеnега/ Princip/es о! Sojtware Va/idation: Final Cuidance jor 
lndust/y and FDA Staffi> [29]. Оно распространяются на отдельно рабо­
тающее программное обеспечение, например, LIMS (глава 14, п. 

14.10). 
А1Тестация выполняется разработчиком программного обеспечения. 

11.7.6 Контроль изменений 

При эксплуатации приборов возможно внесение изменений или 
выполнение ремонта (корректировок), после чего проводится про­

верка работоспособности прибора с документальным оформлением. 

При необходимости может потребоваться выполнение всего ком­

плекса работ по IQ-OQ-PQ. 

11.7.7 Документация 

Документация на приборы, включая протоколы а1Тестации и 
журналы технического обслуживания, должна храниться в одном 

месте с обеспечением сохранности и защиты от несанкционирован­

ного внесения изменений. 

Документация должна быть упорядочена, исключено перепуты­

вание и утеря документов. 

В документации на приборы одного типа могут быть общие до­

кументы (инструкция по эксплуатации) и индивидуальные докумен­

ты (протоколы аттестации, сертификаты калибровки). Общие и ин­
дивидуальные документы могут быть разделены. Во всех случаях 

должен быть обеспечен быстрый и безошибочный доступ к докумен­

там лиц, имеющих на то право. 

11.7.8 ТеХllическое обслуживание 

Проводится по инструкции изготовителя и может включать в себя: 

- периодическую проверку параметров и их регулировку, при 

необходимости; 

- проверку работоспособности; 

- очистку; 

- калибровку; 

- плановую замену съемных частей и пр. 

Ответственность за правильность работы аналитических прибо­
ров несет пользователь. 

На предприятии должны быть графики технического обслужи­
вания и периодической замены съемных частей, договоры на техни­

ческое обслуживание и поставку необходимых материалов и ком­
Плектующих. 
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11.8 Катеюрнн прнборов 

Попход к приборов инnивидуален и зависит от их 

Дrlя простейших единиu оборудования может оказаться 
постаточным ограничиться визуальным осмотром и оформлением не­
обхопимых записей (наименование прибора, серийный номер, 
ввоna в эксплуатацию и пр.) Дrlя сложных приборов может потребо­
ваться провепенис веего комплекса работ по веем этапам апестации. 

USP выпеляет слепующие категории приборов по критерию не­
обхопимости апестации: 

Группа А 

Включает станпартное оборупование без функций измерения 
или калибровки (испарители азота, магнитные мешалки, центрифу­
ги). Проверка работы таких при60ров выполняется визуально. Тех­

нические характеристики прибора жестко опрепелены его конструк­

ЗНЗJЮГИЧНЫ требованиям пользователя и не попускают пвояко­
го толкования. 

Группа В 

В вхопит cтaнnaPТHoe контрольно-измерительнос оборупо-
вание, которос требует периопической калибровки (поверки). Тех­
нические характеристики устройств ОПрепелены конструкuиеЙ. 
К таким приборам относятся весы, оптичеСКие микроскопы, обору­
пование nля опрепеления ТО'IКИ плавления, рефрактометры, термо­

метры, l:Iискозиметры, а к оборупованию - муфельные печи, холо­

пилЬНики и морозильники, ВОПЯНЫе бани, насосы, разбавители и пр. 
Калибровка и аттестаuия (при необхопимости) провопится 110 

инструкuии изготовителя. 

Группа С 

Включает в аналитические при60ры и системы с компью-
терным управлением, причем требования пользователя SlВляются 

спеuифичными, нестанnаРПIЫМИ и выполнение их полжно поптвер-
жпаться аттестаuией кaжnoru случая применения. мстодика 
тестаuии этих приборов разрабатывается ИЗГотовителем и входит в 

комплект поставки прибора. 

Примеры: 
- атомные абеорбllионные спектрометры; 

- дифференuиалЫlые сканируюшие калориметры; 
- электронные микроскопы; 

- масс-спектрометры; 

- жиnкос"Тные хроматографы. работаЮl1lие высоким naН.пением: 
- газовые хроматографы и пр. 

Полыfi щ~ре'lень примеРОIJ в USP (1058). 
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Правила GMP содержат четкие требования к персоналу. заня­
тому в производстве. контроле и обрашении лекарственных средств. 

Эти требования конкретны и ясны, но чтобы добиться их вы­
полнения на практике, нужно провести большую работу по подго­

товке, воспитанию, подбору и расстановке кадров, их постоянному 

контролю и повышению квалификации. 
На предприятии работают очень разные люди по своей культу­

ре, отношению к делу, исполнительности, состоянию здоровья, ква­

лификации, уровню чистоплотности и мотивации к труду. Сложив­

шиеся привычки, образ мыслей и стереотип поведения могут проти­

воречить требованиям GMP. 
Эти люди , несмотря на все различия, должны на предприятии 

работать строго по инструкuиям, точно И аккуратно, неукоснительно 

выполняя свои обязанности. 
Добиться этого труднее, чем построить новый завод. А добиться 

нужно обязательно. Иначе любая новая техника, чистые помешения 
и лучшие материалы пропадут зря. 

На любом предприятии Ядром коллектива должен быть золотой 
фонд сотрудников. Это спокойные и уверенные профессионалы, по­
нимаюшие свою личную ответственность за безопасность и качество 

продукции и высоко uеняшие свою значимость в обшем деле. 

Вокруг этих людей формируется коллектив, и растут молодые 
кадры. 

Профессиональная гордость и честь - это не выдумки с <lгит­
плакатов. Это потребность нормального человека быть востребован­
ным в обшестве, потребность в осознанном, полезном квалифици­
рованном труде. 

Но этот уровень достигается не сразу и не всеми. Формирование 
коллектива - сложная, кропотливая и непрерывная работа. Она имеет 
свои подводные камни и закономерности, которые нужно знать. 

Как и на любом предприятии, персонал, занятый в ПРОИЗВОд­
стве лекарственных средств, должен иметь необходимую профессио­

нальную подготовку. Правила G М Р предъявляют специальные тре­
бования, связанные с особе",lOстямu nроuзводства лекарстве""ых 
средств, рассматривая его как uсключuтелЬ1l0 ответствеllllЫЙ вид 
деятельности. 
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Важной отправной точкой является понимание каждым работ­
ником того, что он II.ЧНО вlluяет на качество npoдYKции, и от него 
прямо и здоровье принимаюшего 

карство. 

Это определяет особые требования к: 
- исполнительской дисциплине и отвстственности~ 
- подбору KaдlpolB; 

- поведению; 

- чистоте и гигиене; 

- подготовке к работе; 
- состоянию собственного здоровья. 
ОБЪЯСНИТЬ эти требования и научить выполнять - задача си-

стемы подготовки (обучения) персонада, дополнительно к обучению 
технологии производства. Требования К персоналу регламентируются 
правилам и GMP и детализируются в стандартах на чистые помеше-
ния, производство и т. 

Нужно помнить, что человек ~ самый ненадежный элемент в 

ПРОИ3БОДСТВСННОЙ системе. 

Производство явпяется сложной в которую про-
це(;сы и оборудование, материаllьные ресурсы, потоки ИН-

формации и пр. 
Из теории надежности человек является самым сла-

бым звеном в системах «человек-машина». Например, интенсивность 
oт~:a3CIB ИlнтеграЛЫIЫХ микреlCхс:м ссхт,авляет в 10·9 '1·1, а чело-
века веего - 10'3 '1.1, т. е. вероятность отказа (ошибочного 
I"ТRLtq) человека в миллион раз выше. чем микросхемы. Теория nWLl."Л'­
НОСТИ И теория информации позволяют строить системы. H8JleJt<,HocTb 
которых во много выше, чем элементов. 

человеком вее обетоит сложнее. В лучшем человек со-
вершаст одну ошибку на 100-1000 действий. ориентировочная tlиф-
ра, но она о картине в целом. 

В современном производстве Ilсловека, как правило, обоЙНIСI, 
Можно с уверенностью что четкость и праВIIЛЬНOI.:ТЬ 

раfЮты ПРО'ИЗIЮДlСТlвеНliОЙ системы зависят от человека. Хорошее, пр.!­
вильно установленное и налаженное оборудование работает безотказнО, 
Уменьшить 'Iсловека и от них значительно труднее. 

Принципиальное отличие человека от технической системы ('(V'Tn­

нт В том, что исправнал техническая система как 3aJ1Q)I<e­
НО ее конструкцией или программои. Человек - сушестно мысдяшее , 
Он приобретвет опыт в течение имест свое мнение, сам ПРИГIll· 
мает решения, не веегда как а порои оеознаНI'1O CIJ~ 

нсправильные действия. Человек ПРИIШоеит в производствеll 

I!УЮ cpc~дy загрязнения, свойственные организму. 

Повысить надежность персонала, СIIИЗИТЬ вероятность ошJ.1 
ки И предотвратить ушерб от нее- JЩсЩ'I<t обу',еIIИЯ персонала 11 
работы с ШIМ. 
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Общими требованиями к персоналу являются: 
- писuиплина и ОО:И3аiТСJ1ЫIOСТЬ; 
- ПОдrlерживание <lИетОТЫ И поряnка рабочем месте; 
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- элементарная культура, включая культуру речи и соблюдснис 
пр.шил гигиены; 

- нахожление на работе в СООТRCТствуюшей опежле; 
- приroдность ПО состоянию З1l0рОВЬЯ (если требуется). 
В производстве лекаретвенных срепств в дополнение к этому 

требуется соблюпение правил амр. 

12.2 Немноro психолоrии 

06язвmf!llыlстьь и uсnолнительность 
Эгими качествами должен облалать кажлый, кто хочет заслу­

жить доверие и работать в сфере ПРОИЗlЮдетва и контроля. 
Эго главные Ka'lecтвa любоro СОТРУДlшка. Если они есть, осе 

OCТ<L1bHoe ПРИJlОЖИТСЯ. Если этих Ka'leCТB нет и ВОСIIИТЗТЬ их 
ется, то человек не пригоден к мало-мальски ответственной работе. 

Нарушения IIHCmpY«lIJlu 
Есть люди, которые не хотят ВЫПОЛНЯТЬ требования инструкuии. 

В быту многие игнорируют правила уличноro движения, упорно пе­
рехопят улиuу красный СRCТо<lюра и в.пекут за собой других. 
Эго абсолютно неприеfvшемо. Правила нужно выполнять, а не 
шать, коша их выполнять нало, а коша - нст. 

Опасность данной ситуаuии состоит в том. <ITO <Iеловек 
сужлает, коша нужно выполнять инструкuию. а нет. ПРОЯВ­
лять ИНИllиапшу можно и нужно. Но рею!Изовывать иниuиативу. 
осушествлять ее в liарушение инструкuии, не имея на то право, не­

допустимо. 

Принимаl'Ь решение о нарушении инструкuии и реализовывать 
решение - служебнос преступлснис. Кажлый полжен знать пре­

пелы своих прав и понимать. что нарушив их. он понесет ОТlЗCт-

от люпей, не способных выполнять правила. нужно избавлять­
ся, как бы это хлопотно не было. 

ЛРОШЛ6tй опыт роботы 
Плохую службу может служить прошлый опыт работы. Извест­

но, ·по У'lИть лучше, 'ICM переУ'lИвать. Некоторые шща не могут отка­
заться от прежних привычек. Многие считают, что прошлые гопы -
лу'шше в их жизни, они всему уже наУЧl1ЛИСЬ и сами знают, как 

Нало работать. 
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Хорошо, если прошлый опыт совместим с предъявляемыми к 

работнику требоваНЮIМИ. А если нет, то человек должен переучи­
дано не всем. 

Особо опасным ЯIL1ЯСТСЯ скрытое сопротивление правилам ра­
боты. когда человек внешне их принимает, а в действительности и 
не им следовать, подавая плохой при мер другим. 

Широко распространена СfПуация, когда руководитель тратит 

свое и нервы на попытки убедить работника работать так, как 
f1ЩJ.V. а тот и не думает подчиниться. Держать такого работника -
вред. вред, как инфекция распространяется по всему коллекти-

Лучше и легче работника совсем без опыта и научить его. 
Это быстро увидели владельцы хороших магазинов, появивших­

ся у нас в 90-е голы. Они поняли, что переучить советскую продав­
wицу, воспитанную в «я ООuа. а ваС JlfНOгol!>, невозможно. И в 
магазины стали принимать только кто не работал в советской 
торговле ни дня. 

Лучше иметь дело с переоналом, который не знает, что такое 

работать моха, чем пытаться переучить. 
Иногда слышны возражения: это негуманно, нужно заботиться о 

людях. Да, о людях нужно в первую очередь о людях, 
торые станут потребителями выпускаемой продукции. А эта продук-

ция безупречное ка<с,ес'ГВО 

Работник предприятия-изготовителя, который должен заложить 
это качество в продукцию, выбирает свою судьбу сам: он либо вы­
полняет правила работы, либо должен искать для себя другое заня­

тие. Думать. что снедобросовестным персоналом можно организо-
вать нормальную работу заблужленис. 

J2.3 Стимулирование 

Чтоделmnьсnарушumелямu? 
Как работник выполняет правил? 
Нужно сделать три шага: 
1. Объяснить, как надо работать, и nO'leMY работать нужно 

именно так, а не Одно когда работник слепо следует 
инструкции, другое дело, когда он выполняет осознанно и пони-

мает, nO<leMY в инструкuию включеиы имеино требоваНИ~I. Во 
многих случаях бывает !Iос:та.ТО"IН~[). 

2. Если нарушеНИS1 продолжаются, нужно выяснить ПРИ<IИНУ. 
Возможно, '11'0-1'0 работе или осталось не понитым. I10леЗIЮ 
открыто. в товариwеской обстановке разобраться, почему ТJ)ебl)В~I­

ния liе ВЬН10ЛIiЯЮТСЯ или выполнюотся не так. Возможны неЯСНОt"[11 
в ~1Нструкции ИЛl1 

3. F-сли это от нарушитеЛlI избавлятЬСЯ. 
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Следует найти причину. почему люди не выполняют инструкцию 

и устранить ее. 

Пример из практики 
На одном из предприятий нами было замечено систематическое 

нарушение. связанное с ведением графика уборки туалетов. На стене 
туалета висел график уборки в виде таблицы. содержащей дату уборки. 
время уборки и подпись уборщицы о фактическом проведении уборки . 

Уборка должна проводиться два раза в день: с 09.30 до 10.00 и с 16.00 
до 16.30. 

Нарушение состояло в том, что уборщицы, провеля уборку утром, 
расписывались за весь день, то есть фиксировали проведение вечерней 
уборки еще утром, до ее выполнения. Это - фальсификация, которая в 
глазах инспектора может поставить под сомнение добросовестность ра­
боты по GMP в целом . 

Казалось бы, решение простое - наказывать уборщиц. Но это 
лишь на первый. поверхностный взгляд. Разбор ситуации с самими 

уборщицами выявил причину нарушения: в графике для отметки о 
проведении утренней и вечерней уборки была выделена одна строка и 
предусмотрено место только для одной подписи в той же строке. 

Уборщица не могла поставить две подписи, которые бы ясно свиде­
тельствовали о том, что утренняя и вечерняя уборки проволятся раз­

дельно. Уборщица, зная, что подпись о выполнении работы нужно ста­
вить сразу после ее завершения, так и поступала, проставляя подпись 

утром и невольно совершая нарушение в отношении оформления ве­
черней уборки. 

Эта ситуация разрешалась действительно просто, но не наказанием 
уборщиц, а изменением формы графика, в котором для каждого дня 
нужно было предусмотреть две строки : для утренней и вечерней уборок . 

В данном случае причиной нарушения была нечеткая форма гра­
фика и упущение со стороны отдела обеспечения качества. который не 

разобрался в обстановке. Разрешение вопроса произошло только при 
визите аудитора. Уборщиц наказывать нужно только в случае наруше­

ний по ведению ясного и недвусмысленного графика. 

Система стимулирования 
На предприятии следует продумать и ввести систему стимули­

рования, систему мотивации персонала, в зависимости от фактиче­

ского выполнения им своих обязанностей . 

Эта система должна замкнyrь контур обратной связи между резуль-
татом. качеством работы человека и его материальным положением. 

Полезно ввести систему премирования или штрафных санкций. 
Здесь возможны два подхода: 
- позитивное стимулирование (премии и надбавки к зарплате, 

которые снимаются. когда работник совершил нарушение); 
- негативное стимулирование, т. е. система штрафов в зависи­

мости от тяжести нарушения. 
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Тот и другой подходы используются давно, какой выбрать -
ло самого предприятия. Слепое копирование чужого опыта, исходя 
из сомнительной у(.'Тановки, 'JTO (.на западе лучше знают, как 'ШОО 
работать», ошибочно. 

Чужой опыт надо знать, чтобы расширить собственный кругозор 
и принять собственное решение ддя своеи ситуации, которая может 
быть не похожа на другие. 

Некоторые считают, лучше при менять позитивное стuмули-

ро8ание, оно гуманнее и лучше воспринимается человеком. Такая 
тачка зрения распространена в Японии, Работнику, занятому в чи­
стых помещениях, вьшлаtlИвается надбавка в размере, например, 

к заработной плате. Условием является безукоризненное вы­
полнение работником своих обязанностей и правил поведения в чи­
стых помещениях. 

Наш отечественный опыт хорошие примеры использования 
негати6НOZО стUМУJlир08анШI. до Октябрьской революции на 
Михельсона (впоследствии Московекий электромеханический завод 
имени Владимира Ильича) сушествовала сиетема штрафов. до све­
дения доводился пере<'ень нарушений (опоздание на работу. 
пререкание с мастером, неuензурная брань, курение в не положе н­
нам месте и пр.) и размеры штрафов (20 коп., 50 коп. и пр,). Штраф 
мог наложить мастер или руководитель своим единоличным 

решением. 

Никаких уговоров не было. Сумма штрафов просто ВЫЧИТdJlась 
из зарплаты. Поскольку зарплата состзвлsша несколько рублей, нака­
зание было весомым. Воспитание происходило потом, когда винов­

ный пр.шосил домой не то, что ОЖИдала хозяйка. 

Аналогичная система была на Трехгорнои мануфактуре в 
Москве и многих других предприятиях. 

ПрзВИJ18. поведения 
на Треxroрной мануфактуре до Октябрьской революции 

Строго воспрещается: 
Исполнять посторонние не~!казан работы. 
Ходить в отделения заЕlOдiil, КРОМС Т'Ш[} 

они рабопtЮТ. 
Без разрешения ynравляюшего иди старшего IШМ'Тf'f'lй вводиТЬ В за~ 

посторонних лиц. 

ПРИНОСИТЬ В завод водку иди другие хмельные напитки, а та~:ЖС 

в завод И Виде. 

Спать ВО шалИТЬ, КУРИТЬ табак как в заводе. 11 

на двс.ре. 

УШЩJЮiI}П"Ь Hcnpll~ 

ЛИ'IНУЮ брань. 
Наносить оскорбления УllраIlЛ~1юшему. старшим Macтep~IM и IЮOб~ 

ще к Пр;.шлсния. 
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Каждый мастеровой и рабочий беспрекословно обязан исполнять 
ту работу, которую укажет ему старший мастер. 

Мастеровой и рабочий по поступлении на работу, полу<,ивший из 
магазина разные инструменты, перед получением разсчета обязан сдать 

таковые обратно в целости, в противном случае за потерю оных будет 

вычтено из заработка по табели взысканий утвеРЖденной фабричным 
инспектором. 

(Из газеты «На Пресне», М26, июнь 2000 г.) 

Наверное. лучший вариант - это комбинация двух видов стиму­

лирования. Человека нельзя бесконечно угнетать упреками, но и 
нельзя скаТblваться к сюжету «А Васька слушает, да ест» из басни А. 

и. Крылова. 

Пример из практики 

В ноябре 1991 года Госуларственную библиотеку им. В. и . Ленина 
закрьV1И из-за нарушений санитарных и противопожарных норм . Запы­
ленность и наличие плесени требовали принятия неотложных мер. К 

тому времени финансирование научно-технического прогресса в стране 
прекратилось. и многие из нас стали искать себе другое применение. 

Мы случайно узнали об этой проблеме и обратились с предложе­
нием о сотрулничестве к лиректору библиотеки проф. Волику - толко­
вому и быстро схватываюшему суть лела человеку. 

В библиотеке борьба с пылью велась совершенно бесполезным ме­
толом - путем протирки книг тряпкой . Полы и стены тоже убирались 
не так, как надо. 

Мы объяснили, что решить проблему с пылью можно только 
метолом вакуумной уборки, обрабатывая книги пылесосом и улаляи 

ее . С нами согласились и поставили задачу привести библиотеку в 
порядок за месяц - к Новому голу. 

Расчет показал, что нужно купить 17 пылесосов и организовать 
лвухсменную работу. К обработке книг был привлечен золотой кад­
ровый фонд - библиотекари, проработавшие там всю жизнь и тре­
петно относяшиеся к своему делу. Они быстро освоили нехитрую 
технологию. и работа пошла. 

Сложнее оказалось с уборкой стен, полов и решеток. разлелявших 
разные ярусы библиотеки . 

К нам бьV1И при командированы \0-15 местных уборшиц. которые 
изначально встретили нас в uпыки: «Вам что тут надо? Мы и без вас 
знаем. что нужно делать!.) 

Мы терпеливо объяснили, что библиотеку закрьV1И из-за чрезмер­
ной запыленности, а зна<.ит с уборкой не все гладко . Поинтересова­

лись. как они проводят уборку. Затем объяснили, что волить тряпкой 
из стороны в сторону - значит пере мешать загрязнения с места на ме­

сто. Толку от этого нет. Нужно слеловать простой технологии : 
- прове<.'ТИ влажной шваброй по полу прямолинейным движением 

от дальней точки к себе; 

- оторвать швабру от пола и поместить ее в дальнюю точку так. 
чтобы слелуюшее движение БЬV10 параллельным первому, перекрываи 
его процентов на 20; 
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• повторить движение: 
чеlDCЗ некоторые DjA, ."п 

жить работу. 

Глава /2 

вat)py "рополоскать, отжать и продол-

технология позволяет удалять с поверхности, а не 

псремешать их с одноro места на другое, СО3давая идлюзию убоРКИ. 
ее в том, чтобы постепенно к после каждого 

швабру от пола 11 класть ее снова на не ВО3-

врашая грязь в исходное и не оетавлять пропусков. 

<,Все - «Поняли». 

Мы распределили работу и ушаи. 
вернулись и ЧТО НИКТО 11 не со-

бирался следовать нашей инструкции. 

Я спросил: почему? 
В ответ получил реакцию в крикливой и весьма неува:жИТeJIЬНОЙ 

форме. сводилась к что они так работали и иначе ра-

ботать не собираются. 
Я ТУТ же резко поставил их на место и выгнал. пошел к ру-

KOВOJ!lC1'BY библиотеки, объяснил ситуаuию и предЛожил привлечь ис-
со стороны. Меня этого были 

вьшелены. 

С исполнителями мы не пригласив безработных инже-
неров, которые в ЖИЗIIИ не держали в швабру. Они были благо-
дарны любой работе, ЛИКВидaUНя промышленности в стране 

ла обороты. 
Мы им выдвли инвентарь, в считанные минуты показали, как 

помешения. фронт работы и 
навешдли. Проблем не было: АЮОll не знllЛU, что тllкое Рllоотllть 
lfenpIl6U/1.6lfO, не знали ничего, кроме тоro, чему мы их научили. 

В библиотека была приведена в порядок в установлсн-
и открыта к Новому, 1992 гону. Микологический 

(плесени и и наш с помошью С'lетчика частиu в воз­
духе показали неожиnанно хорошие результаты. Библиотеку открыли, о 
чем оБЪЯВ~L1И всем по российскому телевидению. 

12.4 Подбор персоиала 

Еще раз О nCllXOJlOZllll 
Решая кадровые вопросы, в том числе и в отношении руководи-

теля группы GMP, полезно иметь в виду. 'ITO устойчивые nOI~ 

хологические типы в склонности к той или иной 
ятельности. 

Основными типами людей яв..'1яются: 
- человек-машина, 

- человек-знаковая система, 

- человек-человек, 

есть и особые типы - человск~карьсрист, есть n""'ГЫ 
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Суть отнесения к разным типам видна из названия и не требует 
особых комментариев. 

Пытаться толкового механика (человек-машина), испытываю­
щего неприязнь к бумагам, посадить за разработку Документаuии 

(человек-знаковая система) - пустая затея. 

Отдельного рассмотрения заслуживает последний тип (человек­
карьерист), порой представляющий опасность и достаRЛЯЮЩИЙ мас­

су хлопот. 

Карьеристу все равно, чем заниматься, лишь бы выделиться из 

общей среды и командовать другими. У таких людей нет убеждений, 
нет своей точки зрения, они редко в чем-то разбираются как следу­

ет. Но они умеют всплывать наверх и закрепляться там. Многие 
наши беды в большом и малом - от них. 

Такой психологический тип свойственен любым животным, не 
только человеку. 

Исследователями было установлено, что в стаях обезьян обяза­
тельно выделяется лидер, умеющий подчинить себе других . Интел­

лектуальный уровень этого лидера низок, но он умеет подняться над 

другими . 

Человек - не обезьяна . Выдвигая людей, нужно уметь прогно­

зировать их поведение в будущем, делать это uеленаправленно, а не 

стихийно. Мало желания выдвинуться, нужно профессионально и 
морально соответствовать своей должности . 

Руководитель группы GMP, отдела обеспечения качества по 
своей должности выделяется из всего коллектива. Он может вести 

себя по-разному: организовывать работу по обеспечению качества 
или только фиксировать недостатки, искать несущественные мелочи 

и докладывать о них руководству, проявляя свою бдительность и 

принuипиальность. Этот тип людей для дела опасен. 

Примеры из практики 

1. На большом электротехническом заводе, известном своим высо­
копрофессиональным кадровым составом, сменился директор. Он при­
вел с собой начальника отдела управления качеством, которая органи­

зовала систему тотального контроля буквально за всем . Она стала вто­
рым директором, без ее визы не подписывались приказы на премиро­

вание. 

Она внедрила формальную систему контроля исполнения без ана­
лиза, почему поручения не выполняются, может быть, эти поручения 

неправильно сформулированы, даны не тому лицу, не обеспечены или 
просто данный руководитель перегружен. Эта особа буквально террори ­
зировала всех с нулевой пользой для дела. Но она создала иллюзию де­

ятельности и была в почете у директора. Одни к этой системе быстро 

приспособились, выдавая видимость дела за само дело, другие вообще 
махнули рукой на премии . Общим следствием оказались апатия и рав­
нодушие. 
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предприятие по ПРОИЗ00ДСТВУ 

спеuифических лекарственных к реализации требо­
ваний GMP. Была реконструкция произоолства, а ДНЯ подго­

товки документашlИ и решения лругих вопрооов на лолжность руково­

дителя I'PYnnbI GMP прив,lсчен из научного ИНСТИТУГil молодой 
человек с нулевым опытом работы. но с полным tlv,(f':­

том KatleCТB личности типа «ЧС~Сiвек-.,аРiьеIРИС::Т" 

Он решил, "то он выше рукооодителсй других подразлелсний и 
работу к кокгролю, изысканию недостатков, придиркам, написа­

нию и пр. Он оозnaл образ болеющего за производство чело-
века и оошел в доверие к которое само в ПОДНОМ cocrilВC 

ПОШIL.10 «00 не отдичить принципиальную IЮЗИЦИЮ от 

икгриги и об управлении ПРОИЗООдстоом знало лишь по книгам о ме­

НС11ЖI.1Сt'rrс. Он иллюзию не и не 
желая работать. 

Созnaлась классическая ситуация: работы было под-
менено формой, видимостью n"finT'IJ 

В данном случае произошла кадровая ошибка. На должноеть РУКО-
GMP ставить человека, имеюшего ЛИ<IНЫЙ 

опыт практической работы, Если его а хочется заниматься GMP, 
то опыт приобрести, поработав нескодько лет на произоодстве 
или в контроля качества. 

Выскочки и демагоги вообше не mл'ятr:я для дела, тем более 1"<1КОГО, 
как ОРГilНИзация работы по GMP, 

да, любом предприятии есть свои недочеты. Можно много 
говорить, писать горы бумаги, L'ТЗЛКИвать людей лбами, строить не-

нужные и оторванные жизни планы и все зто пользы для 

Польза на'lинастся тогда, КОlгда </словек способен поннть произ-
воДство, выделить главное, увидеть критические недостатки, которые 

влияют качество ПРОдукuии, предложить ре3;lьные меры по ю. 

устранению, ОРПlНизодать работу 110 устранению недостатков и оис­
нить зффект от зтой работы. Важно, чтобы он работап а не 
только укззывап на чьи-то упущения. 

Иногда полезно получить совет со стороны. консул ьтаии ю. Но 
нужно помнить, чrrо зто рекомемаuия, а решение нужно при-

нять самим и отвечать него. Самый плохой сuенарий следова-

ние чужому совету не думая, полагаясь на авторитет. ИЛЛЮЗИSI, <ITO В 
проблемс больше разбираТЬСSI не нужно, рано или поздно поД()Сдст. 

НеЛЬJЯ браться сразу за вее. Нужно выделить главное, СКОНIlСН-
трировать внимание на одной ми ьких наиболее важных 

решить их, и только потом переходить К следующим. 

Можно с уверенностью с Ka:U1Tb: тот, кто берется за все IlPOOlt'­

_~1Ы сразу, не реиmт IШ одной. 
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12.5 Отношение к работе 

Характер мышления 
Есть люди с крtПИ'lеским nо:штивным образом мышления, ко-

торые могут от хорошего и акuентировать внимание 

на узких Если человек настроен конструктивно и решает 
проблемы - ему нет ueHbI. Таких людей нужно искать, отбирать и 
поошрять. 

Это могут быть и спокойн 110 натуре люди, 
способные видсть проблему с разных сторон и сверху, разреШ<IТЬ 

конфликты и не размениваться на мелочные эмоции. Это -
наилучший тип рабоТНИJ<a, будь руководитель, специалист или 

рядовой исполнитель. 
Встречаются неординарные люди, ершистые и неуживчивые по 

характеру. С этим нужно считаться и в разумной мере мирться. К 
ним нужен, говорится, индивидуальный подход. Дело того стоит. 

Есть другая категория - ЛЮди с негативным образом МЫШ1Iе­
ния. Они во всем видят плохое и ничего дельного не предлагают. 
Они постоянно '.ем-то недовольны, хотят что-то менять, но не в 
стоянии оuенить реальность внесения изменений и понять, чего 

больше принесут ;"ти изменения: плохого или хорошего. 
Такие люди бесполезны. Если роду деятельности они 'по-то 

решают и могут влиять на коллектив, то они вредны. Им место в 
кой-то ограниченной сфере, где они выполняли бы четко опреде­

ленную работу, которую можно контролировать полностью. В мак­
ромасшта6е эти люди опасны. Примером русские интелли­

- герои произведений Чернышевского или Чехова. Именно 
они, эти ноюшие меtlтатели помогли раскачать историю и привести 

к колоссальной исторической трагедии России и знаtlИтельной ч<,сти 
остапьного мира в ХХ веке. Мало УJ<aЗЫвать на проблемы и недо­
статки. Нужно решать проблемы и устранять недостатки. 

Есть люди, на первый взгляд, равнoiJУШllые. Казалось бы, равно-
душие - СВОЙL"ТВО значительной части людей. не оовеем 

Многие скромные и тихие люди не спешат выйти с иниииативой и 
порой опасаются реакиии руководства и товаришей по работе. Иногда 
они не верят, 'IТO к ним прислушаются. Последний характерен 

коллективов, возглаВЛJIСМЫХ авторитарным рукооодителем. 

Но имешю эти люди несут основной ''Руз работы, именно они 
llOСконально знают все детали. Мобилизовать их знания, заинтсресо­

вать и стимулировать активность OtlCBb важван ЗШJaча. 
Стимулиров<,ние не сводится только к МВ'I'СРИальному поошре­

нию. Поощрение необходимо, но не менее IШЖНО сознание, 'ГГО 
предложение работника прствореlЮ I:! жизнь И1lИ, 110 крайней мере, 
Выслушано и учтено. Это OKpbIJlSleT воспитывает в НСМ 
очень ваЖIIОС созн<,нис ной ЗШl'lИМО<..,И. 
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Встречаются и равнодушные ко всему люди. из 
породы соседа горит до.М, а он будет сидеть, сложа руки». Таким 
людям ничеro ответственноro доверять нельзя. 

Еше раз подчеркнем, что иниuиативу нужно поощрять, но реа­

лизовывать ее можно только в случае, если она оформлена в 
установленном порядке. Для оuенить полезность KaKoro­
либо изменения, нужно: 

- показать, "то оно 

- оuенить, во оно обойдется и сравнить с положительным 

эффектом~ 
- представить, что будет, какие потери понесет производетво, 

изменение не ввести. 

Менять сложившийся порядок можно только при сушеетвенном 
положительном эффекте или необходимоети внесения изменения. 

«Не Moii вопрос» 
Четкое распределение обязанноетей основа управления. Но 

упрошенная теоретическая модель. В ней возникают 
непредвиденные и неожиданные ситуаuии. Bcero предусмотреть 
нельзя, в том чиеле в должностной инетрукuии. К тому же люди, 

увы, могут ошибаться. 

Все работники предприятия должны понимать, что они делают од-
но обшее Нужно замечать ошибки, упушения и недостатки, пуеть 

они и не относятся непосредетвенно к выполняемым обязанностям. 
Вlшеть непорядок и молtlать, прикрьшансь фразой <те .мои вn­

nрос», значит осознанно вредить делу. Если один оператор, работа~1 в 

ЗОIf1С. вилит В другоro и молчит, он наносит 

ушербдслу. 

Такой работник не доверия. 

ИСКJIюtlИтельно вредной привычкой является <f&1CU6tlHUe на Opyгun. 
Она распространена очень широко. Конечно, нельзя брать на себи 
ответетвенность за упушения других. Но попытки прятаться дру-
гих, ВВОдЯ в заблуждение нужно искоренять. 

Делается не сложно. 
Руководителю нужно самому время от времени разбираться дос­

конально в корне негативных ямений, то нсвыполнение nmlHiI 

или выпуск продукuии С дефектами. Автор в своей производетнен-

ной много раз. 

Если начальник иеха говорит, tпо цех ПРОСТОЯЛ того, 'по 
на нет нужноro а в мате-

риал в данный период не нужен, то об этом нужно сказать 

гласно, например, на планерке. Если мастер говорит, что 
не, кивая на Н'Iескую а в деиствитеЛI>IЮ-

сти он не удосужился выполнить О'lИстку как следует и своевре­

МСЮIO, из-за "его простоял, то нужно выяснить и приНЯТh 
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меры воздействия. В большинстве случаев человек, поняв, что его 

уловки не проходят и разоблачаются. перестает ими заниматься и 
улучшает собственно работу. 

КаЖllЫЙ должен понимать, что реальную пользу приносит толь­

ко успех всего предприятия в целом. Никакой пользы от того, что 

подразделения работают хорошо, а предприятие плохо, нет. КаЖllЫЙ 

должен быть ориентирован на работу коллектива в целом, а не толь­

ко своего участка . 

«Объективные nричиllЫ» 
Ко многим задачам можно подойти по-разному: 

- можно попытаться задачу решить, проявив инициативу и 

наЙдЯ нужные для этого средства; 

- а можно спрятаться за причину и обосновать, что задачу ре­

шить нельзя. 

В сложной производственной системе невозможно дать исчер­
пывающее описание всех обязанностей руководителей и специали­
стов, предусмотреть все проблемы и пути их решения. 

Эффективная кадровая политика в том и состоит, что нужно от­
делять работников, решающих возникающие проблемы, от тех, кто 

умеет обосновать невозможность их решения , ссылаясь на <ю6оек­

mивные причины». Нужно гласно проводить оценку работников, по­

ощрять первых и показывать несостоятельность вторых. 

Если не делать этого, а что еще хуже выдвигать искателей 

<ю6ьекmивных причин» , то равнодушие и безнадежность в коллекти­

ве не заставят себя Жllать. 

Есть два вида сопротивления правилам GMP: явное и скрытое. 
Скрытое сопротивление всегда опасней . 

Пример из практики 
Незнание человеком « объективных трудностей » , которые для ста­

рых работников явl1яются камнем преткновения и отправной точкой 
мышления , позволяет решить серьезные производственные залачи . 

В середине 80-х годов меня после зашиты докторской диссертации 
пригласили на должность заместителя директора Ленинградского элек­

тротехнического завода по новой технике и экспор1)'. Завод осваивал 
новую номенкла1)'РУ продукции и многое поставлял за рубеж. Работы 
хватало, причем ряд изделий нужно бwю ставить на производство 

быстро, буквально на ходу. 

На одном из совешаний , которое проводил крynный руководитель 
из министерства, рассматривался вопрос постановки на производство 

сложной автоматической системы в течение нескольких месяцев . По 

единодушному мнению заводских специалистов эта зада<lа была невы­
полнима. 

Тогда руководитель указал на меня, сказав : поручите это ему, он 
не знает, что это невозможно. 

Так и ПОС1)'пили. Задача была решена в срок. За C'leT чего? 
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Это удалОСЬ, блаmдаря: 

\lMrl<t1,MV ПШIllИРОванию работы и организации снабжения, исходя 
из ТОГО, что задача была выполнена 13 срок, а остальнос -
срс;щс'гвз ее которые мы и должны найти: 

<<.мозzotЮго шт).'fJМа» из главных специаJIИcroв 

основных служб, которые ежедневно в 18.00 собирались у меня для ре­
шения возникших за день вопросов и «еверкн курса»; 

- исключению «кивания друг на друга» и созданию кол-
лективизма в решении единой и для осех 3aJlачrи 

- корректировке своими силами сырой конструкторской докумен­

тации, разработанной одним из НИИ, в плане упрощения и при вязки 
ее к возможностям завода (без укудшсния системы); одно 
это резко снизило переоснашения и подmroвки 

производства; 

- целевому лремированию работников за решение поставлешlOИ 
;jW!i'I'IfI в срок. 

Особо надо подчеркнуть JНОpшl6НЫU фактор. На многих пред­
приятиях начааьники и сотрудники отделов смотрят на мир узко, с 

позиций только Своего отдела. На совешаниях все говорят, что их 
подразделения свое дело сделади, а это «не НОШ 60nРОсУ>. 

Бывает, что все сделади Свое дело, а результата нет. Такая рабо­
та никому не нужна. Надо добиться, чтобы службы работали СОIJ­

местно, по горизонта."!и, исходя цели решить поставлен­

ную перед заводом в целом, а не перед службой в отдельности. 
Технолог может биться месяцами, стараясь поставить на произ­

водство систему справильной конструкторекой документацией, но 

не УilИтываюшей возможностей предприятия. Если конструктор 11<1 

это смотрит равнодушно, заявляя, '1то документация хороша, 8 

НОЛОГИя - его вопрос», то это плохой конструктор. Он не пони-
мает 3811ОП8. 

Хороший конструктор сядет рядом с технологом, nOCTapaeTCSI 

понять его и решения, упрошаюшие подго­

товку производства. Только одно ЭТО в привепенном выше при мере 
позволило резко снизить потребность в прссс-формах. штампах 11 

другой оснастке, прсnраТИБ неразрешимую инструментальногО 

ц",ш проблсму в реальную _><I1~'йЧ 

Бывает, что руководители отделов не хотят конструктивно 
трудничать с соседями. В этом случае НУЖIЮ искать инициативных 11 

желаюlUИХ работать внутри самих либо привлскаТl> 

их со стороны. Нельзя допускать, чтобы чьи-то личные качества ИЛII 

просто лень вредили 

Нельзя, чтобы подчиненные диктовали свои правила игры, 
совместимые с общими целями. 

Эгот пример ОТНОСJ1ТСЯ к работе каждого 11P€ЩIIРИИТИЯ, его CMblc.J1 
спраllСДflИI1 для 

амр. 
тем ВООДЯlUего 
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12.6 Поведение персонала 

Дисциплина, аккуратность и чистоплотность обязательны для 
всех работников без исключения. 

Требования к персоналу приведены в правилах GMP. Хорошей 
практикой многих предприятий является введение дополнительных 

требований. К таким требованиям, например, относится запрет ку­

рения и проноса на территорию предприятия табачных изделий, 

спичек и зажигалок. 

Это правило действует на многих заводах за рубежом. Ранее бы­
ло показано, что они действовали на Трехгорной мануфактуре в 
Москве до революции, задолго до появления правил G М Р и техно­
логии чистоты. 

Этот запрет не только способствует выполнению правил поведе­
ния в чистых помещениях, но и создает атмосферу повышенной от­

ветственности на предприятии в целом. 

К работающим в чистых помещениях предъявляются дополни-
тельные требования: 

- передвигаться неторопливо, без резких движений и суеты; 

- избегать ненужных ХОЖдений и разговоров; 

- не допускать вульгарных и лишних движений и поз, не поче-

сываться, не тереть глаза. не облокачиваться на мебель и оборудова­
ние и пр.; 

- снимать часы перед входом в чистое помещение, чтобы не 

возникло желание на них посмотреть; 

- не проносить в производственные помещения еду, питье, же­

вательную резинку; 

- соблюдать правила гигиены и пр. 

За этими требованиями стоит физuка выделеllия частиц челове­
ком. 

от наружного кожного покрова человека постоянно отделяются 
мельчайшие частицы с размерами в несколько микрометров . Они не 
видны глазу, но на них могут находиться микроорганизмы. Эти ча­

стицы, отделившись от человека, распространяются с потоками возду­

ха, поднимаются вверх, оседают на поверхностях, постепенно образу­

ют конгломераты и попадают на материалы, оборудование и в про­

дукт. 

Человек - основой источник загрязнений в чистых помешениях и 
ВОобше везде, где предъявляются специальные требования к чистоте. 

Наружный кожный покров человека обновляется каЖдые не­
СКолько дней. 

Человек l3ыделяет сотни тысяч и миллионы частиц в минуту. 
Ежедневно каЖдЫЙ из нас выделяет в окружаюшую среду 10 r за­
грязнений или 3,5 кг в год. 
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На рис. 1 I покззана интенсивность выделений '1астиu челове­
ком при раЗЛИ<IНЫХ движениях [12]. 

Эти uифры MOryr вызвать недоумение, но они являются уста­

новленным фактом. 
Защитить продукт от загрязнений -- спеuиадьной 

правил поведения и ГИП1СНЫ персонапа. 

0.4 0,5 0,6 0,7 o.s 0,9 1.0 2,0 3,0 4,0 5,0 10. о 

спокойное 

~ состояние 

движение 

руками 

J 

наКПQНbI rr туловища 

вращение 

шеи j 
I 

повороты ~ ~ 
туловища 

1" \ 

приоедания 
1-. ., 

спокойнов ~ сидение 

вставание и ~ приоедание 

)(сдьба t 
Рис. I 1. Выделение '1астиu с размерами 0,3 мкм и UU)I!;!; 

'IСЛОвеком при движении миJUIИШШХ на в M~1НYТY) 

Неслучайно в особо ответственных чистых 'юнах асеllтическоГО 
I1роизводства устанавливаются датчики контроля конuентраuиИ '1[1-

стиu в возпухе. ОIlИ тут же реагируют Н<I нарушение персоналом 
требований к 110нсдеllИЮ, и Од<~Жllе 



Персонал З/З 

12.7 Чистота и mmeHa 

Элементарная культура 
Чистота и гигиена персонала - это залог успеха работы по 

GMP. И наоборот, там, где персонал неряшлив, не следит за собой, 
а администрация смотрит на это сквозь пальцы, ни о каких GMP не 
может быть и речи. 

Правила гигиены элементарны и связаны с общей культурой че-
ловека. Персонал, преЖде всего, должен: 

- мыть руки после туалета; 

- не вытирать пальцами нос; 

- перед посещением туалета снимать халат; 

- не чихать и не кашлять в сторону рабочей зоны, а если воз-
никла потребность, чихнуть в перчатку, которую сразу же следует 

заменить в установленном для того месте. 

Это предельно простые и начальные правила, но они порой ста­
новятся буквально камнем преткновения. Не добившись абсолютно­

го выполнения правил всеми, двигаться дальше нет смысла. 

КаЖдЫЙ, кто работает в чистых помещениях, должен ежедневно 

принимать дома душ, причем именно дущ, а не ванну. Известный 

английский специалист по обучению технике чистых помещений 

Тони Уэринг образно говорит, что мыться в ванной - это мыться в 

супе из собственных загрязнений . 

МЫТЬСЯ нужно в проточной воде . Голову и тело после мытья 
нужно насухо вытирать. 

Всегда нужно носить чистое нижнее белье и чистую одеЖдУ. 

Нужно следить за полостью рта и ежедневно чистить зубы. 

В производстве лекарственных средств особую опасность пред-
ставляют микроорганизмы. 

Для их размножения необходимы три условия : 
- тепло, 

- влага, 

- питательная среда. 

Многие части тела дают идеальное сочетание этих условий. В 
первую очередь к ним относятся голова и другие волосяные покровы 

(борода, усы и пр.), нос, рот, уши, места за ушами, ногти и области 
Вокруг них. скрытые места тела человека. При мытье им нужно уде­
Лять особое внимание. 

Человек и микроорганизмы 
Организм человека населен примерно 500 видами микроорга­

IiИЗМОВ, которые составляют его нормальную микрофлору. Боль­
IlJИнство из них не причиняет вреда, если человек здоров и сами 
микроорганизмы не выходят за пределы среды обитания. 



Зl4 Глава 

Микрофлора колонизирует поверхности и полоети, 
шаЮШl1еся с окружаюшеи В норме микроорганизмы отсут­
ствуют в MO'ICBOM пузыре и во веех внутренних органах. Мо­
чеполооои тракт колонизирован етафилококками, етрептококками. 
каНДИдами и пр. 

у взрослого человека количеетво микроорганизмов соетаВШlет 

1014 единиц. КонцентршlИЯ микроорганизмов в разных ЧЗi'.'ТЯХ тела и 
выделениях 'Iеловека резко различается [6} (таблиuа I 1). 

Таблица /2. / 

Вьшеление микроорганизмов человеком 

Часть Елиниuа 
тела человека М 

Кожа: 
1 J()4- J 

1!)6 
пространства. области мышками. 

паховые 

Рот: 
- СЛЮНа. I мл 108 - 109 

карманы. 1011 
(KOKKI1. СllИрохеты, лактобактсрии. 

и пр.) 

Желудок I мл 10 
Тонкая кишка Iмл 

КИ- 1 r 
ше'lные фска.1ИИ 

В I слюны СО1lержится I миллиаР1l МИКРООРI-анизмов. 
В 1 г вьшелений из прямой кишки находится I триллион мик~ 

роорганизмов. 

Это что может попаеть в препарат при невыполнеЮ1И требо-
ваний к и гигиене переонала. 

Уровень загрязнении в человеке и окружаюшей среде наХОДIПСf! 
в резком контрасте с требованиями к чиетоте продукuии: 

- в стерильных лекарственных средствах микроорганизмы 1l0JIЖ­

ны отсутетвовать совсем; 

- внестерильной пропукции их число же(.'Тко ограничено; напри­

мер. обшее число жизнеспособных аэробных микроорганl13МОН в I r 
препарата для наружнОЕ-О применеНИSI должно быть не более 100 

Эти uифры должен знать К<iЖЛЫИ. КТО входит на ПРОИЗВОДСТIЮ 
лекарственных Они лу'lшан ИЛJlюстрания того, 

та и I'ИГИСШl ПСРСОНН:Л<I (или отсутетlШС влияют на "шчсетlЮ про-
1lукltИI1. 
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Каждый должен понимать, что, не вымыв руки после посеще­

ния туалета, на пальцах могут остаться миллиарды бактерий, а на 

продукт не должно попасть ни одной. 

Задача правил гигиены и мер технологии чистоты состоит в со­
здании надежного барьера между источниками загрязнений и про­
дукцией. 

Мытье рук 

Руками человек работает и руками переносит загрязнения с од­
ного предмета на другой (пере крестные загрязнения) . Руки являются 

источниками загрязнений. В отдельных частях рук (ногти) загрязне­

ния накапливаются. 

Руки нужно мыть перед каждым входом в чистое помешение и в 

любую производственную зону, где могут находиться открытый про­

дукт или элементы первичной упаковки, соприкасающиеся с про­

дуктом. 

Сушествуют различные схемы мытья рук: до переодевания 
и/или после него, непосредственно перед входом в чистое помеще­
ние. В большинстве случаев руки моются до переодевания. Для про­

изводства стерильных лекарственных средств это является правилом. 

Иначе на стерильную одежду могут попасть влага и загрязнения. 

Схема мытья рук: 
1) Снять кольца и другие украшения. 
2) Увлажнить поверхность рук перед нанесением мыла . 

3) Нанести MЬUlO (бактерицидный раствор) на всю поверхность 
кожи рук. Рекомендуется использовать жидкое мыло с дозаторами , не 
образующими капель. Твердое мыло оставляет влажные следы и потеки 
на поверхности полки (сетки), предназначенной для мыла . 

4) Обработать поверхность рук массирующими движениями, уде­
ляя особое внимание ногтям, прилегающим к ногтям зонам, местам 
между пальцами, а также участкам кожи, которые находились под 

кольцами . Могут использоваться шетки с пластмассовой основой без 
щетины. При пользовании щетками следует ПРОЯllЛять осторожность, 

не допуская повреждения кожи, особенно на КОНЧИКilХ пальцев. 

5) Прополоскать руки под проточной водой до полного удаления 
мыла и загрязнений . 

6) Высушить руки под феном (сушилкой ДIlЯ рук), либо воспользо­
ваться одноразовым полотенцем с низким отделением ворса. В oтueT­
ственных случаях могут использоваться фены с Н ЕРА фильтрами. 

Нельзя вытирать руки обычными полотенцами общего пользова­
ния . Есл и применяются рулонные полотенца. то вытирать руки можно 
только их чистой частью, к которой никто не прикасался . Для этого 
полотенце должно быть продернуто вниз предьшушим пользователем . 

7) Дальнейшие действия (переодевание, вход в чистые помещения) 
следует 13ыполнять только с сухими руками. 
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ПJ)()ИЗВОLIСП'IЗ стерильных леlка~)стIвсr!ны�x t.;liJClJtt.; 

дополнительные Ilр,шила: 

- руки моются до локтя, 

- руки обрабатываются дезинфиuируюшим средством; после его 
нанесения выдержать паузу; 

- во паузы кисти нахОДИТЬСЯ выше 

'lТобы на критические (пальцы, лалони) не 

стекала. 

Порядок мытья рук должен быть регламеliТИРОВ8Н инструкuиеЙ. 

Прием пищи 
В произвоДственных зонах и контроля качества прием 

пиши не доrlускается. 

Наилучшее решение проблемы питания - это организаuия сто­

ловои ИЛИ пункта приема пищи Б отдельном от производства здании 

ИЛи Б пристройке. 

В любом случае пункт приема пиши нужно дсржать в чистоте, 

свосвременно и полностью убирать отходы, нигде не оставлять про­
дукты в открытом виде ИJ1И остатки пищи. Уборку и дезинфекuию в 

приема пищи ПРОБОДИТЬ ежедневно. 

Нарушение этих правил обходится дорого: заводятеи насекомые, 
которые пробираются куда уголно. Тараканы в чистом помещении -
плата за пренебрежение этими элементарными правилами. 

Косметике 
Косметические средства (губная помадд, пудра, румяна, туш 1), 

лак ногтей, кремы и пр.) - источники загрязнений. Многие из 
них являются хорошей питательной средой для микроорганизмов. 

Перед входом в чистые помещения косметика должна быть сня­
та. Это досадно и неПРИВbJЧНО, но зто обязательно. ПСИХОЛОI'ическис 
проблемы, связанные с этим правилом, нужно преополсть и не по­
пускать послаблении. 

Возможность СНЯТИЯ косметики должна быть предусмотрена ор-' 
ганизаuионно_ 

12.8 Технологическая одежда 

ТреfЮвенuя к одежде 
Одежда любого сотрудника быть 'Iиетой и опрятной. 
К для чистых помещении, особенно для производетн 

стерильных ых вляются спеuиаJIЬНЫС 

ТPI~боваtlИЯ (ГОСТ Р - омр ЕС, приложенис 1): 
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п. 43 К одежде, предназначенной для зон различных типов, предъ­
являкrrся следующие требования : 

- Зона О: головной убор должен закрывать волосы. Борода (при ее 
наличии) также должна быть закрыта спеuиальной маской . Следует но­
сить защитный костюм общего назначения, соответствующую обувь 

или бахилы, надеваемые поверх обуви . должны быть приняты меры для 
предотвращения проникания любого загрязнения в <IИСТУЮ зону извне . 

- Зона С: головной убор должен закрывать волосы . Борода и усы 
(при их наличии) также должны быть закрыты . Следует носить костюм 
(комбинезон или куртка-брюки), плотно облегающий запястья, с во­
ротником-стойкой и соответствующую обувь или бахилы . Одежда и 

обувь не должны выделять волокон или частиu. 
- Зоны А и В: головной убор должен полностью закрывать волосы, 

а также бороду и усы (при их наличии) . Края головного убора должны 
быть убраны под воротник костюма. Следует носить маску, чтобы 

предотвратить распространение капель, стерильные, неопудренные ре­

зиновые или полимерные перчатки и стерильные (или дезинфиuиро­
ванные) бахилы. Нижняя часть штанин должна быть заправлена внутрь 
бахил, а рукава одежды - в перчатки. Защитная одежда не должна вы­
делять волокон или частиu и должна удерживать частиuы, отделяющие­

ся от тела. 

п. 44 Наружная одежда не должна попадать в комнаты для перео­
девания, ведущие в зоны В и С. Каждый работник в зонах А и В дол­
жен быть обеспечен чистой стерильной одеждой (стерилизованной или 
прощедщей необходимую обработку) на каждую смену. во время рабо­

ты перчатки следует регулярно дезинфиuировать. Маски и перчатки 
следует менять, по крайней мере, каждую смену. 

Подгоmовка одежды 
Следует предусмотреть порядок обработки одежды (стирки, дез­

инфекuии. стерилизаuии). Это может быть сделано двумя путями: 

- организаuией собственной прачечной (участка подготовки 

одежды) или 

- заключением договора со сторонней организаuией на предо­

ставление этого вида услуг. 

В обоих случаях прачечная должна соответствовать своему назна­
чению. Если предусмотрена обработка одежды для чистых помещений, 

то в прачечной должны быть помещения и зоны требуемого класса чи­

стоты. а технология работ. состав оборудования и планировочные ре­

шения ДОЛЖНbI обеспечивать выполнение всех условий. 

Создание прачечной должно предусматриваться проектом разви­
тия предприятия, либо следует разрабаТblвать отдельный небольщой 

проект. Типичными недостатками таких проектов является ненужное 
усложнение и удорожание, либо отсутствие в них отдельных важНblХ 

элементов. 
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Если обработка одежды организуется по договору. то нужно 

что исполнитель облаШIСТ требуемой праче'IНОЙ, как ПО ее 
уровню, так и мощности. 

Это должен проверить инспектор (аудитор). оценивающий рабо­

ту предприятия. 

Бывает. 'ITO llorooop на стирку и дезинфекцию (стерилизnнию) 
ЮЧlае"гся фиктивно. Договор но движения одежды llлЯ об­

работки нет, либо оно происходит в зна'lительно меньшем объеме, 
чем нужно. Это легко увидеть, проверив фактическую оплату услуг 
сторонней ОРГанизации и движение одежды 13 соотвстствии с ,~еоб­

ходимым объемом работ. 
В настоящее время на предприятиях России, как правило, со­

здаются свои пра'lечные ИJН1 минипрачечные, занимающие llлЯ ма­

производств буквально десяток-другой квадратных метров пло­

щади. 

На западе предприятия прибегают преимущественно к услугам 

отдельных специализированных пра',ечных чистых помещений. 

Многие из них не только выполняют обработку одежды, но и предо­
ставляют пользователю напрокат, беря на себя весь цикл обеспе­
чения ОШ~ЖIlОI!l. 

12.9 Соетонние здоровья 

Лица, работающие на производстве лекаретвенных средств. 
должны быть Здоровы. 

Согласно ГОСТ Р 52249-2009 (п. 2.14) все принимаемые на ра­
боту лица должны проходить медицинский осмотр. На предприsiТIШ 

должны быть инструкции с пере',нем показателей состшшия здоро­

вья, которые могут оказать влияние на качество продукции. В слу"а­
ях, связанных с Ilроизводственной необходимостью или состоянием 

здоровья, сотрудники должны проходить повторныи меДИЦИI!скиii 
осмотр. 

Лица с инфекционными заболеваниями и повреждениями IШ 
открытых У'lасткнх тела не к произгюдству лекарствсн~ 

ных средств. Полосн рта должна БЫТl, санирована. 
Особые требования предъявляются к состоя~IИЮ Здоровья 

работающих в .,истых помещениях. Кашель, чиханис, выдслеНlИ1 и 1 

носа И глаз резко влияют на уровень чистоты. Кожа 
здороооИ. Лица с герпссом и фурункулами, страдающие себорссi1 
(lIерхотью) и аналогичными заболеваниями к работе в <,истых n()MC~ 

не допускаются. Пол.робнее требования к :ШОРОIJЬЮ и 

книге <,Чистые помещения» (12]. 



Глава 13 

ОБУЧЕНИЕ ПЕРСОНAJ1А 

319 

Как и на любом предприятии, персонал, занятый Б производ­
лекарственных средств, должен иметь необходимую профессио­

нальную подготовку. Но правила ОМР предъявляют спеuиальные 
требоВ<шия, связанные с особенностями НlЮи:юoikтеа лекарстеенных 
t:peдCтe, рассматривая его как иСl(;Jlючительно omветt:твенныu род 
деятельности. 

При организации ООУ'Jения возникает несколько вопросов: 
- кого у'IИТЬ, 

чему учить, 

- кто может или должен учить, 

- как учить, 

- с помошью чего учить. 

13.1 Кою и чему нужно учить? 

УtlИТЬ нv:ж.но ''''PV' руководителей, спеuиалистов и рабочих, при-
чем не только теорстически, но и на практике, опьrr других 

предприятий. 

Исходя из этого, нужно строить программу обучения. 

Обучение руковооителеii nредnРШlтиu 
Многие директора думают. что они вее знают. Кое-кто верит. 

что он ~ истина в последней инстанции. Это трулная К.IТСГОРИЯ. Ди­
ректору редко кто может на пробелы в знаниях, а то и на 

безграмотность. 
Но именно директор принимает решения и определяет СУlll,бу 

предприятия. Каждый директор имеет собственное представление о 
развивать производство и что такое ОМР. Представление 

у многих разное и зачастую искаженное. 

Оно имеет под собой основу. В стране. где процветает фальси-
фикаuия. много разговоров и заявлений. но мало дела. пра-
Вила производства лекарственных среЛСТI! носят неоо}вательный 

рактер (на на'1I1ПО 12 ). а имеюшийся рекомендательный HOIKY-
Мент по амр ~ гост Р был ПРИНSIТ после многолетних боев, 
Многие верят. Ч'ro работы в УСЛОIJИЯХ хаоса на их век хватит. 
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Если руководитель имеет такую точку зрен дальнеиший 

говор можно Разговор имеет смысл там, руководитель 

понимает, что и фальсификация HeHOpMaJlbHoe и их 
нужно только uивилизованно, а 

значит по передовым нормам. 

Ольп говорит, что мерилом прелприятия явля-

ется его opue1lmoqUR 1111 росшuре1luе npouзводства, но nриорumет ка­
чества u въаод НО зору6еЖllые pbl1lKU. Эrо мировой 
практикоЙ. 

дГJЯ повышения квалификаuии РУКOIюдителей преДПРИSIТИИ мо­

жет быть предложена еледуюш.ая программа: 

ПРОГРАММА 
повышения квалификацин руководителей высшего звена 

(прнмер) 

Тема 

2 
маТИlIные менты. фа макопея 

cтeMы качества. 

Разли'IИС М Р и 
серии исо 9000. 
Организаuионно-технологическзя ментация. 

4 Подготовка 
Проектирование. новое строительство и 
реконструкuия (переПЛ3t1ировка). 

ПраВИJIьная технологиtl - основа ПРОИЗ00дства по 
GMP. 

5 чистые помещеtll1Я: 
примеtlения; 

- основные требов<шия: 
- n оектирование, мOtiтаж и эксплуатация. 
дrгестаuи бо 
Дудит и 

Обмен мнениями 
I---''--f-:B;;'':ee го 

Кол-во часов 

I 

I 

1-2 

I 

Это полезно и необходимо не только руководителям. Эrо 
собственникам и инвесторам. Им нужно знать основы современны" 
требований и их реаlИзации, Ш,lеть 11редетавление о 

I\.южных TpYHHOeтJIX и неожиданнск..'Тях. 

Программа может быть разбита на несколько дней, 
информации в концентрированнои форме м ногО, ГлаllИое -
тели не должны пропускнть З<IIIЯТИЙ, как бы :>то ни было трудно. 

Бьшшот курьезы, 
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Пример 
На одной из конференций директор новой небольшой фирмы 

(банковский работник в прошлом) бойко докладывал, что «железки -
это еРУНда, главное - уметь продвинугь продукцию на рынке, а все эти 

GMP - ненужная дань, которую предприятия должны платить» . 

Он показал фотографию своего производства: у оператора, рабо­
тающего с ламинарным шкафом, сантиметров на двадцать выглядывали 

рукава шерстяного свитера . Комментарии, как говорится, излишни. 
Это производство может существовать только благодаря тому, что в 
стране отсугствует инспекция по GMP. 

Да, действительно, уметь продать продукцию - важное дело, ради 

которого предприниматель занялся произвоДством. Оно требует наход­

чивости, энергии и своеобразного таланта. Но это - дело доброволь­

ное. Предпринимателя никто не принужлает выпускать лекарственные 
средства. А вот организовать производство надлежашим образом - его 
обязанность. Это то условие, которое предприниматель должен вы­
полнить, если он хочет заниматься данным видом деятельности. 

Большинство руководителей думают, что главное - продать 

продукцию на внутреннем рынке. В стране, где нет обязательных 

правил GMP, заниматься ими серьезно не стоит. 
Но жизнь меняется. Сегодня в России можно продать что угод­

но. Завтра - будет нельзя. Спрос за рубежом на продукцию пред­
приятия всегда был показателем его работы. Предприятие, не стре­

мяшееся выйти на зарубежный рынок, бесперспективно. 

При мер 

В прошлом для производств лекарственных средств в одной из 
азиатских стран были характерны: 

- низкий уровень, 

- полное пренебрежение международными правилами. 
Страна, действительно , без зазрения совести копировала чужие 

разработки, никому не платила за патенты. За это ей грозили: 

- Это нехорошо, мы Вас накажем - не пустим на свои, цивилизо-
ванные рынки. 

Ответ звучал примерно так: 

- И не надо. Мы проживем и без Ваших рынков. 
Она вовсю, в массовом масuггабе, производила незаконно скопи­

рованные лекарственные средства. И продавала у себя и в странах тре­

тьего мира, где никто не спрашивал о патентах и сертификатах. Запад с 
этим ничего поделать не мог. Не мог до той поры , пока предпринима­
тели не перешли на следующую стадию развития, не поняли, что им 

выгодно продавать продукцию на запад, в том числе в Америку. 

Подготовка руководuтелеii среднего звена и сnецuалuстов 
Эти работники должны иметь обшие, но достато',но широкие 

знания по GMP, и детальные, глубокие знания по профилю своей 
деятельности. 
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Их подготовку целесообразно организовать по двухуровневой 

системе. 

первы�й )'potJень - общий К)'РС 
обший курс нужно пройти всем, поскольку основные 

вопросы организации производства. работы контрольных лаборато­
рий. особенности систем вентиляции и кондиционирования и т. 

интересны всем. 

Мы в 20 лет проводим это обучение как в Москве, и 
с выездом на предприятия. Двух-трехдневный семинар на преДПРЮI­

тии е обязательным отрывом производства руководителей и специ­

алистов дает полноту охвата и на ЭТОЙ основс позволяет построить 

или развить собственную систему обучения. 

ПРОГРАММА 
общеro курса ООДFОТОВКИ по GMP для руководителей и специалистов 

(пример) 

Тема 

Первыi '1 Современный рынок 
JleElb : Новые технологии производства и Тенден­

, пии развития. 
Правила омр. Исто состояние, пе пективы. 

нормативных документов по ПРОИЗВОДству 

лекарственных средств. 

ГОСТ Р 52249 «Правила производства и контроля ка-
'leCT8a лекарственных (омр ЕС). 
Организация ПРОИЗ80ДСТва средС1ГБ в 
соответствии с требованиями омр. 
Структура I1рашiЛ ОМР. 

Межд на дные Гdнизаuии. 
Система обеспечения качества. 
РаЗЛИ'lИе ОМР и стандартами ИСО 9000. 
ГОСТ Р лекареmенных ,-р<::д.., 

качества. Обшие ПIf~боваliИfl" 
Анализ рисков. 
Документаuия в соответствии с требованиями ОМР. 
Информация о предприятии. Спенификшши, """"""'-

инструкuии. протоколы серий. 

Типовые формы и rrpliMepbl заполнения. 
ГОСТ Р JLJ.JU 

О ГШ lизаIlИОННО- теХНОЛОГИ'lеская док 
Чистые помешения. Основные понятия 
Комплекс стан.rщртов ГОСТ Р ИСО 14644. 
Классификация 'IИСТЫХ помешеНl1И. 

к 4иt--ты�M помещениям 

Кол-во 

часов 

24 

1'1 

1 '1 

2'1 
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Второй Принципы построения чистых помещении . 2'1 
день Системы вентиляции и кондиционирования . 

Фильтры очистки воздуха. 
Изолирующие системы . 

Поведение персонала в чистых помещениях. 

Подготовка производства лекарственных средств. 2'1 
Проектирование производств. Новое строительство. 

Реконструкция . Переnланировка . 
Принципиальные решения (концепция) проекта . Со-

став и этапы разработки проекта . 

Технологический раздел - основа проекта. 

Потоки персонала. материалов. готовой продукции . 

Особенности произвоДств нестерильных форм. 2'1 
ГОСТ Р 52S9б (, Производство лекарственных средств. 
Технологическое оборудование для производства 
твердых лекарственных форм. Общие требования » . 
Особенности произвоДств стерильных форм. 

Подготовка персонала . 
2'1 Одежда. Порядок переодевания. Праче'lные. 

Третий Подготовка воды. 
2'1 

день Контрольные лаборатории . 

Требования к персоналу. 2'1 
Обучение персонала. 
Эксплуатация чистых помещений. 
Уборка и дезинфекция чистых помещении. 

Аттестация (испытания) процессов и оборудования. 2'1 
Инспектирование. аудит и сертификация производств 
лекарственных средств 

Типичные замечания. 
Аудит и инспектирование производств в России и за 
рубежом 

Аттестация чистых помещений . 2'1 
Контроль параметров чистых помещении. 
Счетчики частиц в воздухе и жидкостях. 

Обмен мнениями . 
Контрольные вопросы. 

Второй уровеllЬ - сnецuалuзацuя 
Помимо обшеro курса целесообразно повышать квалификацию 

в соответствии со своим профилем деятельности. За рубежом 

СЛожилась система проведения семинаров по темам: 

проектирование, строительство и ввод в эксплуатацию 

производетв; 

- производство стерильных лекарственных средств; 

- производство твердых форм; 

- системы вентиляции и кондиционирования воздуха; 

- подготовка воды. 

- аттестация (испытания) процессоп и оборудования, 
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- работа контрольных лабораторий; 

- апестаuия .шалитических методов; 

- ведение документаuии в электронной форме и многос другое. 

llодготавКII неnосpeik:твенных исполнителей 

Операторы, аппаратчики, работники контрольных лабораторий, 
персонал, занятыи техническим обслуживанием и ремонтом, работ­
ники вспомогательных служб - они должны знать свою профес­
сию, уметь выполнять свою работу, знать и выполнять требования 
GMP. 

В с этим подготовка непосредственных исполнителей 

должна проводиться в следующих направлениях: 

- обучение работе на своем рабочем месте; 

- rюдготовка по общим требованиям GMP и технологии чистоты; 
- обучение и, если требуется, тренировка по выполнению КОН-

кретных действий, связанных с требованиями GMP (переодевание 
для работы в чистом помещении, РУК, уборка помещений и 
оборудования и пр.). 

Лучший преподаватель для рабочего - его руководитель или 

другой спеuиаJJИСТ предприятия, знающий производство, умеющий 

объяснить и контролировать исполнение. 

Необходим непосредственный и регулярный контакт обучаюше­
гося с руководителями и спеuиалистамИ, на практике знающими 

предмет обучения. Лучший метод - небольшие группы внутри LteXa 
по отдельным вопросам. 

молоды�! специалисты 
Отечественная уtrебная 

подготовки. 

не дать требуемого yponНSI 

Могуг рассматриваться три пуги подroтовки отечественных спе­
uиалистов: 

- организаuия обучения Здесь, в России с приглзшенисм зару­
бежных преподавателей (консультантов) и ознакомительными nnp'ti 

ками рубеж; 

- подготовка спеUИ3J!ИСТОВ за рубсжом С последующей стаЖII-

РОвкой (работой) зарубежных фирмах; 
- подготовка на новых российских предприятиях, построснных 11 

соответствии е GMP. 

Первый nутъ -
Причины: 
- толковых Сilециали<.-,ов за рубежом так много; они вее 

хорошую постояtшую работу, за ними (,охотятся» работОдатели; 



Обучение nерсона,1Q 325 

- в Россию и другие страны (не западные) едут разного рода 

консультанты, которые сами часто имеют слабую подготовку и недо­
статочный опыт работы; 

- обучение специалистов на базе действующих предприятий не 

только бесполезно, но и вредно; на отсталом предприятии при лю­

бом количестве консультантов и любой их квалификации научить 

ничему хорошему нельзя. 

Этот тупиковый путь уже прошли некоторые наши коллеги из 

ближнего зарубежья. 

Второй путь состоит в следующем: 

- отбор способных студентов фармацевтических и химико­

технологических институтов; 

- обучение их английскому языку до окончания института; 

- сразу же после окончания института направление их на после-

вузовское образование в Европу или США на один-два года; 

- после окончания обучения в Европе или США - работа в те­
чение одного-двух лет на зарубежной фирме, лицензированной ЕС 

или FDA США. 

Третий путь означает работу сразу на отечественном предприя­

тии, отвечающем требованиям GMP, под руководством специали­
стов, прошедших производственную школу за рубежом. Важно, что­

бы это предприятие действительно работало по GMP, без упущений 
и послаблений. 

Второй и третий пути - реальная возможность в исторически 
короткий срок укомплектовать наши предприятия (и надзорные ор­

ганы) специалистами с современной подготовкой. 

За время обучения специалист должен освоить весь комплекс 
документации, относяшийся к организации и технологии ПРОИЗВОд­

ства, приобрести практический опыт и быть готовым к пере носу 

этого опыта в Россию. 

Молодой специалист lIи одllого дllЯ lIе должеll работать 110 
старом предприятии! 

Это - критическое условие! 

Опыт показывает, что лучший персонал - это персонал без 
Прошлого отрицательного опыта работы. Это персонал, который 
обу'/или, как надо работать, и дали схему, организацию работы, 
снабдив производство отработанной системой документов. 

Не так важно учить работать « по GMP,). как не иметь опыта ра­
боты «не по GMP,). 

Это - хорошее, но идеальное условие, далеко не всегда выпол­
нимое. На практике мы имеем дело с теми людьми, которые есть ре­
ально. С учетом этого и нужно строить обучение и подбор кадров . 
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13.2 Где УЧИТlt? 

Обучение может быть организовано: 
- централизованно в центре обучения в Москве или другом 

юроде; 

- на самом предприятии; 

ЦентJNI.IIll306tlННбе обучение 
В стране действует несколько ОРГdнизаций, r!редлагающих оБУ'tе­

ние по ОМР. АСИНКОМ ведет работу примерно 20 лет. за это 
время накоплен определенный опыт. На семинарах в Москве проwли 
попготовку более 1200 специалистов. 

программы обучения приведены в 13.1. Возможно спе-
циализированное обучение, например, по просктированию, строи­

тельству и 8ВОДУ 8 эксплуатацию ПРОИЗ8ОДСТ8, работе контрольных 
лабораторий и пр. 

На такие занятия целесообразно направлять руководителеi1 И 
специалистов, которые занимают ключевые позиции и сами должны 

проrюдить обучение у сеБSI на предприятиях. 

Оpгtlни3tlция обpl€нuя ни предприятии 
Централизованное обучение является ограниченным по своеи 

сути И не может охватить всех работников предприятия. 

Но правилам работы по ОМР следует учить всех, приtlем AUJ'.,m.­

но быть организовано как первоначальное, так и повторно­

периодическое обучение. 
С этой целью на предприятии ОРГаНИЗОвать систему 

06учения nереонала. 
В зависимости от размеров предприsrтия и специфики его 

тельноети это можст быть специальный отдел, выделенный сотруд­

ник или специапиет по ОМР, выполняюwий ФУНКПИЮ в 'mслс 
прочих обязанностей. 

ПреЖде веего, нужно СОЗдать систему обучения оргаНИЗдпионно: 
- определить, когда и проходит обучение в сторошНl\ 

организаuиSIХ, убедитьсSI, что качество обучениSI и темы заНSIтиi1 в 
этих организаuиях соответствуют ЗWlа'lам работы по ОМР; 

- определить порялок обучения внутри прелприятия !<а!< с при­

вле'lенисм сторонних СllеuиаllИСТОВ, так и собственными силами: 
- разработать программы обучения категории сотрудникон: 

- определить состав преподавателей ДЛЯ провелениSI обучсния 
самом прелприятии, включая приглаwенвых спеuиалистов; 

- подготовить технические срелства оБУ'IСНИЯ и помешеllие; 
- полготовить мстолические пособия и матершlЛЫ, вьшавасмыС 

слушатеJ I~I м; 
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- составить и утвердить график обучения всех категорий сотруд-
ников; 

- организовать систему \fШ'Т<> прохождеНИ~1 обучения и проверки 

эффективности обучения. 

Обучение за рубежом 
Полезной формой обучения является организация целевых по­

рубеж. Uелевых, потому что бессмысленно ехать куди-то, 
чтобы услышать маТСРl1ал, который можно ПОЛУ'lИть в России, 

Недостатком многих поездок является то, что иностранные пре­

подаватели почти все время затрачивают на изложение давно из­

вестных истин и перегружают материал второстепенной или во06ше 
относяшейся к делу информацией. Трудно сказать, чем это вы­

звано: собетвенным ограниченным уровнем лектора или недооцен­
кой Во время таких поездок наши специаJIИСТЫ не раз 
ставили в тупик преподавателей и консультантов прямыми вопроса-

ми теме обеуждения). 
Это нужно понимать и четко оговаривать программу обучения. 
Прописные истины нужно исключить, а основное внимание 

уделить практическому ознакомлению с зарубежным опытом. Там 
есть, что посмотреть, и есть, что пере нять. Можно сравнить соб­
ственный уровень с зарубежным и увидеть отличия. 

Важно nрактuческu с предприятиями, более 
боко понять специальные вопросы, например, порядок проведения 
инспекций и аудитов, ведения документации, испытаний стерилиза­
торов, систем rюдготовки воды и др. 

Полезно и необходимо посешать специа.пизированные семинары, 
например, по аналитическим методам, работе контрольных лаборато­
рий, ИСПЫЩНl1ЯМ различного оборудования, методам очистки и т. д. 

Условием для является знание английского языка. Сейчас без 
этого не обоИтись. Спеuиалисты должны В..'1мсть английским. 

13.3 Кто может и должен учить? 

Есть шутливая поюворка: «Тот. кто ничего не умеет, учит дру-
кто не учить, учит, кок нодо учитм. 

Увы, эта шутка порой отражает действительность. Прежде чем 
идти купа-то учиться или кого-то flриrлашать, нмо поинтересовать-

ся, а что У'lИтель. и каков у него опыт работы. 

Предприятия. которые работают нм внедрением правил GMP. 
раСШl1РЯЮТ свою сферу деятельности и осваивают новые ПрОИЗ80Д­

нуждаются в консультаuиях. Консультирование распространено 
развивается оно и у нас. 
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Хороший консультант - это, как правило, бывший инспектор 
GMP, руковопитель службы KatleCТBa известной фирмы, или другой 
спсuиалист, имеющий личный многолетний практический опыт ра­

боты в области, в которой ОН ВЗSIЛСЯ консультировать. Такие ЛЮДИ в 
зрелом возрасте организуют свои консультаuионныс фирмы. Им 
можно всрить. 

К сожалению, у нас сплошь и РЯдом дело консультировании и 
преподавания берется любой. Особенно активны окюавшиеся нс у 
дел научные сотрудники - представители теоретических и абстракт­
ных направлений. Их объединяет умение самоуверенно и безапелля­
uионно рассуждать, ПОРО~1 красиво, о в которых они ниче-

го смыслят. 

Нужно различать красноречие и краснобайство. 

Кос-кто способен бесконечно говорить любую и ни о 
чем. Есть хорошая поговорка: ~Koгдa нечего сказать, много говорят.). 

Такие занятия бесполезны. Кроме формального проведения 

нятий (чтобы показать документ инспектору) они не несут полезной 

нагрузки. Более того, они могут дезориентировать слушателей. 
Опасность состоит в том, tlTO эти люди дают свое понимание про­
блемы. А это понимание ничего обшего с реальностью не имеет. 

Они уверены, что общих позиuий", не зная •.• ""'Тu~n>iA 
судить обо веем. Спорить с ними бесполезно. Они уже знают И 

что их должно На шарлатаны, 
спекулируюшие на неосведомленности людей, которые им верят. 

КатеГОРИ'lеские и наукообразные рассуждения действуют порой 
гипнотически. 

Есть производственники, которые еше верят во веемогущество 
«науки», верят, что есть «золотой ключик» К решению их J<U.I,U', 

Организация любого дела всегда на вилу. Производство лекар­
ственных средств - исключение. Казалось бы, толковые РУКOIюд­
ства И книги по организаuии производства должны были появиТься 
давно. Но их нет. 

Почему трудно на(lисаl'Ь об ЭТОМ, notleMY стандарты типа 
нео 9000 на тему ~У(1равления" качеством унылы И безлики? 

Потому, что толково ИЗЛОЖИТЬ может только КТО nШ:W~, ... 
практически. Чтобы учить других выполнять какую-либо работУ, 

нужно самому уметь делать, а не только пару раз посмотреть, 

работает кто-то. Для ТОГО. чтобы судить об ОРI'анизации и управлеНlIII 
производством нужно иметь личный опыт работы на производствс 11 

опыт руководства коллективами людей. 

В том и состоит разница между техническими документами 
~1Зделие, или и документами на opraНlt-

зацию ПРОИЗlюдства, что о технических излелиях пишут только 

знающие их. Идеолог, оперирующий общими филосoq.ICкими 
теJГО[)ИЯ или законами физики, осмеян за 



ОбучеltUе персонала 329 

тентность. Поэтому такой идеолог избегаст конкретных вопросов, 
процессов 11 оборудования. 

В организации и управлении дело сложнее. Тому, кто занят 
управлением, не написания руководств и подготовки лекции. Он 
заf-IЯТ по горло своим делом. Ему до 06обшениИ. И этот разрыв 
очень часто заПОЛllяется некомпетентными людьми. 

В науке две категории дюдей: 
прошли хорошую практическую школу и строят свою 

работу, зная практику и исходя из ее потребностей; 
чей жизненныи ПУТЬ прошел по детскuй сад - асnи-

рантура докторантура - должность, позволяюшая нормы 

и учить других; в производство эти люди ничего, кроме путаншlЫ 

принести не Moryт. 

Некоторое время у нас в массовом масштабе проводили обучение 
приезжие из Воt'Точнои Европы. Среди них были толковые люли, 
знаюшие свое дело. Но многие просто повторяли с чужих слов какои­
то матери8.,'1, понимая его сути, и жонглировали ненужными фор­

мv:лаr.ш. Именно лица принесли понимание амр и пута­
ницу, затруднили реальную работу. 

в связи веПОМИН8JOтся дна из романа К Пикуля 
.,СлоlЮ И llело .. : отец и сын - немцы из Кенигсберга. относится 
к после петровской эпохе. царствованию Анны Иоанновны. Эги че­
ловека хорошо клеить И что в Россию Н)'ЖНО 
нести культуру, цивилизацию: московиты сами клеить конверты никак 

не умеют, а этого никакой цивилизации быть не может. 

Похоже, что с обучением амр проходит, по край-
ней мере. е(.,'Ть признаки понимания реального положения дел. 

Нам, наконец, нужно наУ'IИТЬСЯ уважать себя и помнить, "IТO мы -
страна, первой вышедшая в космос и страна высокой технической 
культуры в недалеком прошлом, страна-поставщик кадров высшей 

квалификаuии на весь мир. То, во что ее превратили сейчас. должно 
быть временным явлением, которое нам всем нужно преодолеть. 

Подводя итоги, можно "то n преподавании орпшизаuии 
производства две крайности: 

берутся безграмотные и самоуверенные люди. готовые 
судить и говорить о чем угодно, не зная и малой ТОЛИКI1 дела; 

- есть квалифицированные, но стеснительные люди, некоторых 

из них при водит в сама МЫСЛЬ о публичном выступлеllИИ. 

Первый тип абсолютно непригоден. 
Во втором ПОIIЯТЬ. 'ITO волнение переll 

Выступлением - ес.:тественное и положнтелыюе паление, которое го-
Ворит о том, ЧТО он 1l0РОЖИТ реПУI"аuией и опасается Ilеуда'IИ. 
да, трудно большой и I~езнакомой аудиторией. 
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Но в своем коллективе, у себя на предприятии можно и нужно 

выступать. Нужно помнить, что 11ЛЯ подчиненного лучший препода­
ь - это его руководитель или спеuиалиет, знаюший данное 

производство. Общение с таким преподавателем - не только повы­
шение квалификаuии работников. Это и обратная связь, которан 
позволяет руководителю или спеuиалисту лучше понять производ­

ство, например, понять как воспринимается Документаuия теми, для 

кого она написана возможно, принять меры по улучщению орга­

низаuии дела. 

Волнение перед выступлением, в разумных пределах, -
ственная и полезная реакuия. Оно говорит о том, что человек не­
равнодушен к конuентрирует внимание на выступлении и со­

оттенок эмощюнальности. 

РаВНОДУШНЫ~1 лектор мало кому интересен. 

Главным требованием к преподавателю является Koмneтe1lт1lOCт6. 
Почти каждый может изложить другим СВОИМ языком то, ЧТО 011 
Но преподавание, как и другие ВИды деятельности, имеет 

свою технологию. 

Большинство праКТИ<IССКИХ работников никогда в жизни не 

нимались преподаванием. Им никто не объяснял, как нужно обучать 
других. А в свои правила. 

Попробуем в них разобраться. 

13.4 Техника выступления и культура речи 

Есть несколько универсальных советов по поводу техники 
ной речи: 

1. Избеraть скороговорок 
Человек - не компьютер, он не может воспринимать ИНФОРI\Щ-

uию мгновенно. Скороеть восприятия информаllИИ от 
насыщенности и подготовленности аудитории. В любом случае 
шателям нужно 8ремя, Ilmбы усвоить то, "то говорит llреподаватель. 

для восприятия информаuии важен темп IlUОJlCe1lUЯ. 
Можно провести аналогию между восприятием матеРИ<lJIЗ ВО 

время лекции и обучением понимать иностранную речь, l1РОИ3НОСИ­
мую носителем этого иностранного языка. Если обучающиися д<.п,~ 

выучил слова и знаеТ грамматику, то поначалу он не поиме·. 
быструю иностранную речь: требустся некоторое время, чmбы IШ-
мять СШlоставила другим лиuом слово С образом 
го сло8.:'1, сложившимся В голове у обучающегося. Если pe<lb меДЛСII­
ная и делаЮТСSI паузы, то обучающиися успеет <,распознать.> слоно. 

Если pe'I!, быстрая, то на непоняmе слово будет наслаиrшться дру­
гое, на него и т. д. В знакомая ка:ЖдОМIУ nOC;'l-
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да, переходящая порой в уверенность. '!то освоить устную иностран­

ную речь никогда не удастся . 

То же происходит и с обучением . Переходить к дальнейшему 

материалу, если слушатели не поняли предыдущий. бессмысленно. 

При использовании наглЯдНОГО материала нужно дать слушате­

лям время ознакомиться с ним, сделав паузу в выступлении. 

2. Не бубнить и не мямлить 
Такой лектор ничего. кроме скуки не вызывает. Полезно делать 

паузы и акиенты. менять темп речи, использовать молчание для 

подчеркивания и осмысливания наиболее важных мест. Монотонное 
выступление действует как снотворное. 

3. Говорить своими словами 
Нужно говорить просто и своими словами. а не заучивать пись­

менный текст. Одна и та же мысль, выражаемая устно и письменно. 

будет на бумаге ВЫГЛЯдеть совсем иначе. Если читать аудитории даже 

хороший письменный текст. предназначенный для зрительного чте­

ния, а не озвучивания. то он будет на слух скучен и непонятен. И, 

наоборот, яркая устная речь, тем более с элементами экспромта, мо­

жет ВЫГЛЯдеть странно при ее буквальном письменном изложении. 

Один деятель из высшего российского руководства 90-х годов. 
славившийся своими перлами. как-то произнес: <<лучиlе водки хуже 
нет». Слушатели его прекрасно поняли и запомнили. а в письмен­

ном изложении, в отрыве от контекста эти слова - бессмыслиuа. 

Конечно. советовать говорить своими словами легко. Чтобы 
следовать этому совету, нужно знать предмет. Мы опять приходим К 

тому. что без знания предмета или знания практических вещей толь­
ко с чужих слов, к аудитории лучше не выходить. 

В свое время нам пришлось отказаться от услуг одной сотруд­

ниuы научного института . При подготовке к лекuии она заучивала 
по минутам разделы текста GMP и зачитывала их на лекuии по па­
мяти. Слушатсли ради развлечсния сверяли ее выступленис с тек­
стом GMP и даже спорили. сколько раз она от него отклонилась. 

Такой стиль лекuии бесполезен в принuипе. Письменный текст 
можно прочесть и без преподавателя . Устная речь для того и нужна, 

чтобы лектор своими словами изложил предмет так, как он это по­
нимает. Живая речь всегда понятнее и ближе речи формальной. 

Это хорошо понимал Петр 1. который сам простыми и доходчи­
Выми словами умел объяснить любой предмет. Он требовал от своих 
Подчиненных выступлений по памяти, в свободной форме . В 1720 г. 
он издал Указ NQ 740, который гласил: «Господам сенаторам речь в 
присутствии схода дер.жать не по писаному, а токмо словами, дабы 
дурь каJlсдого всем видна была». 

Умный был иарь. 
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4. Выступать корректно 
Говорить нужно простым языком, но не допускать жаргона, фа­

мильярнос:.:ти и раздражения. Стиль речи должен помочь устаНОВИТЬ 
контакт с аудиторией основе взаимного уважения и доверия. 

Нужно следить за своими манерами и поведением, избегать 
чрезмерной жестикуляции. Помните, что Вы - на виду. 

Некоторые лекторы слишком буквально ПОНI1мают советы по 

использованию МИМИКИ И жестов, превращая свое выступление в те­

атр. Это рискованное занятие, поскольку театральность отвлекает от 
спокойного воеприятия материала и переключает внимание е С}'ТИ 

A,"J'Q на 11ГРУ актера. 

Излишняя образность и иллюстраllИЯ примерами, даJIекими от 

скорее зап)'Тывают слущателя, чем разъясняют предмет. Лучще 
использовать примеры из близкой практики. 

5. Преемственность занятий и повторы 
Если преподаватель проводит никл взаимосвязанных занятий и 

одна тема рассматривается в разные дни, то полезно следующее за­

нятие начать с краткого обзора предыдущего материала, Д<::.J,аn 

ный переход к новой теме. 

Следует возвращаться к трудным и важным вопросам, освеща}1 
их с разных точек зрения. Перед началом занятия рекомендуется 
выдавать конспект или основное содержание изучаемого материала. 

После завершения занятий полезно выполнить проверку знаний 
с помощью контрольных вопросов, содержаших несколько вариан­

тов ответов по каждой теме. об этом следует слушателей предупре­
дить заранее. подчеркнув, что ответы на вопросы будут храниться н 

'.ц',,,~ обучения прохожления оБУ{lения с оuенкои 
усвоения слушателем. Это повысит nТ';tf"i"Тj:!t's.! 

ность обучающихся. 

6. Дозирование информации 
Распространенной ошибкой преподавания яаля(:тся стремление 
слушатслям можно больше информации. Объем и глубин" 

информации заВИСЯТ от подготовки слушателе~1. Бывает, в OllHoi! 
аудитории собираются люди с совершенно разной IЮДГОТОВКОЙ: о! 
новичков ДО опытных работников, которых направили на обучение. 
потому что срок переаттестаuии. 

Если известно заблаговременно, то ориентироваться нуж~ю 
на новичков, отдельно подчеркивая, изменения ПРОИЗОШШ1 11 
нормативных документах за последнее время и <ffO появилось нового, 

Полезно организовать обмен мнений, прелложив слушателю из 
опытных рабоТНИКОl3 поделиться !lримерами из своей rlрактики. 

Важно соБЛЮдать соотношение главными вопросами 11 
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Есть поговорка : «за деревьями не видно леса». Это очень меткая 

поговорка, имеюшая прямое отношение к упраВllению и организа­

ции производства, созданию технических систем и т. д. 

Очень многие преподаватели, авторы книг и научных работ уде­

ляют все внимание деталям, средствам решения какой-либо задачи, 

не давая себе труда понять саму задачу, оценить эффективность и 

вообше полезность предлагаемого им материала. 

7. Говорить убедительно 
Прежде всего, нужно говорить о правильных иненадуманных 

предметах. Выступаюший сам должен верить в то, о чем он говорит, 
и сам должен понимать предмет. То, что не обосновано в своем 

корне и чего не понимает сам лектор, обречено на провал в среде 

практиков. 

Решение не поставленной или неправильно поставленной зада­
чи - предмет многих работ. 

В свое время автор, будучи аспирантом по спеuиальности «Ав­
томатическое управление и регулирование», слушал лекuии по ал­

гебре логики, линейной алгебре, теории игр и пр. Каждый из лекто­
ров говорил, что с помошью этих методов можно решить многие за­

дачи. На вопрос: давайте рассмотрим конкретную практическую за­
дачу, применим этот метод и оuеним, что он дал полезного, ни один 

преподаватель ответить не мог. В лучшем случае предлагались моде­

ли производственных задач (затраты-выпуск, планирование запасов 

и пр.) на основании допушений, удобных для теории, но абсолютно 

не совместимых с практикой, а потому бесполезных. 

Поставить правильно задачу и понять ее, оuенив средства реше­
ния - начало любой работы. 

Одного описания метода мало. Нужно дать конкретный пример, 

из которого суть метода была бы ясна, и который подтвердил бы его 

полезность для данного случая. 

8. Зрительный контакт с аудиторией 
Нужно смотреть на аудиторию и видеть, чем она занимается. 

Многие лекторы знают приятные минуты, когда аудитория замолка­
ет и ловит каждое его слово. Повышенный интерес слушателей к ка­
кому либо предмету может подсказать, что его нужно изложить по­

дробнее, может быть сделать паузу и организовать обмен мнениями . 

Лектор не должен говорить сам для себя или углубляться в не­
интересные детали. 

9. Сила и тональнOCTh голоса 
Нужно говорить достаточно громко, внятно и четко. Ни в коем 

случае нельзя пытаться перекричать аудиторию. 
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10. МООИJlьиые телефоны 
Перед на'laЛОМ занятии все мобильные телефоны быТl> 

выключены, независимо от ранга слушателей. В аудитории есть 
только катеroрии людей: слушатели, которые всс равны на время 

занятий. и преподаватель. 

Бывают лиuа низкой культуры. не уважаюшие окружающих и 

разговариваЮШ.1С по телефону во время зашггиИ. Преподавагелю 
остаlЮВI1ТЬ свое выступление и продолжать его, пOlЩ 

нарушитель не прекратит разroвор и не объяснит, зачем он это дела­

ет и почему не уважает других. 

Преподаватель должен обеспечить нормальные про-

ведения занятии. 
Это - неукоснительное правило. 

11. Шум в аудитории 
в аудитории шум, не следует повышать голос. Это лишь 

ПРИlЮдит К усилению шума и uепной реакции: на повышение голоса 

лектора аудитория отвечает повышенным шумом и 

Лучше остановиться, сделаТь паузу и понять причину разгово­
роВ. Их может быть несколько: 

е) Аyi}uторШl устие 
даже лучшим лекторам трудно удерживать внимание аУДИТОРИl1 

на одном предмете в течение более 15-20 мин. Причиной устаi1ОСТИ 
может быть передозировка информации. Лучше что-то опустить, чем 
пытаться силой преодолеть сопротивление аудитории; это ничеro 

хорошего не даст. Распространены случаи, Korna лектор во что бы то 
ни стало xo'reT заполнить своей ре'rью всс выделеннос ему I~ремя. 
прочтя весь подготовлснный им материал. Нужно помнить, что бо­
роться С аудиторией и продолжать выступать в же духе беспо­
лезно - публика равно ничеro не воспримст. Лучше завершип, 
этот фрагмент выступления или все выступление несколькими фра­
.>Й~,H1_ подчсркиваюшими основнои смысл. а детали опустить. 

Ь) Ин.фоРМQЦШl СJlушшnеJ1.ЯМ извест"е 
Такое бывает с приглашенными на предприятне лекторами. K()~ 
отдел обучения не предупредил, что с темой выступал 

другой Быmtют случаи, когда на тему повторно (3 ТО 11 

В третий раз) собирают к ОШlOму и тому же лектору тот же nepcoH3!I. 
Это опасный llJ1Я лектора риф. Лектору ЛУ'lше C<lMOMY поинтеJlС~ 

соваться. кто ВЫСТУllал до нею. Если это произошло, то МОЖIЮ 

использовать следуюшни прием: предложить наиболее активнЫ \1 
слушателям изложить СБОЮ T()'IKY зрения, подслиться опытом И 
заТh на трудности. Таким образом, можно превратить 11ОБторе~1 

ИЗI~еспюго матсриала Б дискуссию, нацслив аудиторию на KOHCTPYI<-­
ТИlшую работу. 
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с) Информация слушателем неинтересна 

Почему неинтересна? Бывают организаuионные сбои, когда на 

лекuию приходят люди, не имеющие к теме никакого отношения . 

Если их не удается заинтересовать, то можно несколько изменить 
тему лекuии, сделав ее полезной для слушателей. 

Если лектор плохо подготовился , то ему следует пережить этот 
неприятный урок и запомнить его . Ему нужно извлечь из случи вше­
гося пользу и уделять должное внимание подготовке к занятиям. 

d) Аудитория не дисциплинирована 
Это бывает даже при изложении хорошо подготовленного и 

нужного материала. 

Есть люди, которые не могут сидеть молча. Их что-то заставляет 

все время ерзать, что-то шептать соседу, т. е. мешать всем. Нужно за­

писать фамилию этого лиuа и предупредить, что он будет удален с за­

нятий, если не изменит поведение. Это относится ко всем рьяным и 
недисuиплинированным слушателям. 

Конечно, удаление слушателя с занятий - мера крайняя, но все 

же иногда к ней приходится прибегать. 

Преподаватель должен уважать аудиторию, но он должен ува­

жать и себя. 

е) Материал задел слушателей 

Аудитория может активно реагировать, если материал лекuии 

интересен, задел слушателей и касается их не посредствен ной рабо­

ты. Это хорошо. Нужно сделать паузу, выяснить, что именно послу­
жило причиной дискуссии и ответить на возникшие вопросы. 

13.5 Структура занятий 

Занятие должно быть посвящено, по возможности, одной теме . 
ПО IЮЗМОЖНОСТИ, потому что некоторые вопросы не требуют 

дЛительного времени, а искусственно затягивать лекuию не нужно. В 

этом случае нет универсальных советов. 

Можно в одной лекuии объединить два или несколько род­
ственных вопросов. Можно, раскрыв одну тему, сделать паузу и от­
влечь внимание слушателей на две-три минуты чем-нибудь другим, а 

затем перейти к следующей теме. 

Перед началом занятия нужно сказать (показать на слайде) со­
держание занятия, перечень вопросов, которые будут раскрыты . 

Нельзя сводить занятие к подробному разбору множества дета­
лей. Нужно обозна'IИТЬ основную мысль, изложить ее и детализиро­
вать на одном-двух примерах, иначе аудитория быстро потеряет ин­
терес к теме. 



336 ГЛО80 13 

Иногда лектор. затянуть время. искусственно при6егает к 

длительному разбору "астных вопросов, е которыми можно 03Нз1<0-
по Всем е ИНСТИТУТСКОЙ СЮlмьи известна ситуа-

иия, когда лектор иелый час выводит дпинную формулу, а аудитория 
с первых минут потеряла нить Такой лектор не умее'г 
ТОЛКОВО донести суть вопроса и искусственно занимает отведенное 

ему время ненужным материалом, 

Преподаватель говорит то, что 
темы, к занятиям ДОПУСЮlть нельзя. 

Если он не знает предмета 

Встречаются лекторы, которые, рассказывая о каком-либо стан­
дарте или методике, долго и нудно зачитывают по пунктйм его со­

держание, Это абсолютно неприемлемо. Содержание методики '."j",~ 
но изложить своими словами, приfieгdЯ к тексту документа для ил­

люстраиии и ЛУ'lшего усвоения материала. 

Конфликтные ситуации 
была неверная ИЛII 

спорная информаиия. Нужно попытаться в этом разобраться, ни в 

коем случае выпадов против предыдушего преподавателя, 11 

попробовать свссти дело к недоразумению и неточности. 

Пример нз практнкн 

Один из в области GMP из года в внушает 
лям, что чистые помешения герметичны. Требова­
ния стандартов, мировой и отечественный опыт говорят обратное: и 

~vч;аев В могут шели, они не толь-

ко 6е:JI~редны, но могут быть и полезными. В зтом случае нужно объяс­
нить принцип работы 'IИСТОГО помещения, понятия инфильтрации 11 

эксфильтраuии воздуха, показать, за C'ICТ '!его обеспе'lиваются переПil~ 
даRпения и когда гермсти'IНОСТЬ действительно нужна. 

Встречаются слушатели, которые заранее наетроены негативно к 
теме лекции. В моеи практике был случаи, когда один 

был идейно против европейских правил GMP и заявлял, что он.1 
ерунда, а наша система производства и контроля качества 

ственных средств беЗУllре'ша. В Ka'ICCTвe подтверждения он \;U' ... JltU''-,'' 

на собственный опыт работы в надзорных органах. 

Нового и неожиданного в этом нст ничего. Лет пятнадuать 11<1.'"'' 

одна 'Iиновница Минздрава выступала против GMP Ее На 
почему она так делает, она ответила в бе,mп,еШIЯЦiИОliНСjИ q:юр,ме; 

их не читала!». 

Таких лиц переубеждать бесполезно. Нужно ИХ вежпиво npll~ 
<1"'>Т" К порядку, а если обструкция не прекратится, IlриостаНОIJИJ 

Зtшятие и предупредить, "то оно продолжено только 

восстаНОll!1СIIИЯ порядка. 
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Бывают курьезные ситуаuии: слушатели указывают на ошибки и 
неточности в нормативных на случаи некомпетенпюсти 

работников инспекuий, противоречия в требованиях налзорных ор­

ганов и т. 

В этом нет НИ'lего страшного. Это хорошо. Значит, слушатели 
неравнодушны и заЮ1мают активную ПОЗИLlИЮ. Конечно, преподава­

тель не всемогущ и во многих случаях не может влиять на разработ­
нормативных документов или поведение должностных лиLl. Это 

нужно пони мать. 

Но нужно понимать, документы пишут люди. Многие доку-
менты содержат неясные и спорные места. Это относится и к основ­
ному Докумснту по производству лекарствснных средств ~ правилам 

GMP. Джон Шарп, один из первых инспекторов GMP Великобри­
тании, критику этому документу и обращает внимание на его 
противоречия (глава 5 книги и журнал <,Технология чистоты'> NQ 
4/2008 и NQ 1/2009). 

Это не значит, что документ плох, и им нельзя пользоваться. 
Это означает, что разработка и дальнейшая жизнь нормативного до­
кумента - динаМИ'IНЫЙ проиесс. В первом издании, по­
лучается хороший документ. Каким он станет в будушем - зависит 
от практиков, работаюших по этому документу и того, насколько 

действенна обратная связь между разработчиками документа и поль-

Занятия с производстnенниками - звено этой обратной связи. 
Хорошо, собирает мнения слушатслей и 

направляет их в соответствующий орган, в чаl:.'ТНОСТИ в технический 

комитет по СТандартизаuии ТК 458 «Производство и контроль каче­
ства лекарственных средств», председателем которого является автор 

книги. Мы остро в мнении производственников. 
Нужно onpOBepraTb мнение о том, что нормативные 

документы, ни ситуаuию поправить Недостатки и 
дефекты потому и сушествуют, что люди смирились С ними. 

13.6 Средства обучения 

Наглядные маmерullЛЫ 
Усвоение слушателями материала зависит не только от квали­

фикаuии преподавателя и его умения читать лекuии. 
Встречаются ораторы, владеюшие вниманием публики, но после 

Выступления которых слушатели пыноеят ничего. Полезным ре-

Зультатом любого занятия является только то, чему учили, а то, 
что и усвоил слушатель. 
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Устная информания запом~шается слушателями на 10%. Зри­
тельная память намного эффективнее слуховоИ. При использовании 
наглялных средств слушатели усваивают до информаuии. 

(,Одна карmtшка лучше 1000 СЛОВ» - эта мысль отражает опыт 

многих . Материал запоминается лучше, если слова 
иллюстрируются изображением и обучаюшийся сам конспектирует 

наиболее важные мысли, т. активно У"аетвует в процессе оБУ'lе­
ния. При этом К слуховой и зрительной механи­

ческая, моторная память. Использование фильмов еше больше по­
вышает эффективноеть оБУ'lения. 

llal.rullJnble средства формируют в сознании зрuтеJlьньtй образ. 
который может долго удерживаться в памяти. 

Важным фактором качество наглядных материагюв. 
Наиболее распространена демонстраuия материала на экран с по­

мошью мультимедийного проектора или оверхэд-проектора. При 
этом весь на отдельные (слаЙдЫ). 

Наглялный материап [1реследует три цели: 

- проБУЖllение интереса 
- иллюетрация главной мысли. 
- детализация материала. 

Пoi}zoтов"а " занятttЯJlf 
При подготовке к выступлению полезно учесть следуюшее: 
- изображение быть простым восприятия; 
- не должно быть слишком много информации (текста, цифр. 

мелких 

- информация восприниматься при беглом взгляле 
экран; 

текст мелок и изображение перегружено информацией, то 
внимание слушателей будет рассеиваться, и ускользнет мысль, рц;ш 

которой автор готовил выступление: 
- наиболее важные и цифры полезно выделять жирныМ 

шрифтом, КУРСИВОМ или цветом, tlтобы акцентировать на них I1НИ~ 

- полезны картинки, в том числе выполненные самим преПОЩI< 

вателем, могут использоваться карикатуры (конечно, I:J меру). 

Организация обучения - очень деликатная и ииливнлуал 
проблема. Можно давать советы и рекоменлации, но формы и 
обуtlения ДОЛЖНЫ выбрать само предприятие и сам преполаватсль. 



Глава 14 

ОБЕСПЕЧЕНИЕ КАЧЕСТВА 

14.1 Стандарты в области качества 

JЗ9 

Обеспечение качества - непростая ЗlШача. Вокруг нее создан 
ряд норматИВНЫХ документов, написано множество книг, постоянно 

проволятся конференции и семинары. 

Качество - это обшая характеристика любой продукции. Она 

является предметом внимания всех, в том числе и разработчиков 

cтallnapToB. Но не все стандарты по качеству пригодны для практи­
ческою применения. Некоторые из них окружены туманом и вызы­
вают недоумение. 

Нормативные документы в области качества можно разделить на 
несколько групп: 

1) Стандарты НСй 9000, которые носят общий XIlptlюnер дАЯ вt:ex 
Вllд08 продукции и слишком обшие документы, они ""'1>1_ 
тывают практиков и служат скорее интересам сертификаторов и бра­
коделов, чем Ka.LleCТBY продукции; 

2) сnеu,lIш1l1:шрованныle стандарты 8 области качества от-
дельных вндов продукции, написанные на основе стандартов НСй 
9000. Примеры: 

- стандарт ИСО 15378 и его модИфикация на русском языке 
ГОСТ Р 53699-2009 .. ПервиtJные упаковочные материалы дЛЯ лекар­
ственных Частные требования по лрименению ИСО 9000-
2008 с учстом правил GMP,>; 

ГОСТ Р 13485-2004 «Изделия медицинские. Системы 
Системные требования целей 

регулирования». 

Они ближе к практике, но все-таки очень засорены надуманны­
ми фразами из ИСО 9000 (приложение 4); 

3) I1раtJШlа омр - Правила производства лекаРСТВСllНЫХ среДСТВ, 
ЯВЛяющиеся сnеЦIIШlll:ШрованнblМ. руководство.м: (В России: ГОСТ Р 
52249-2009 GMP ЕС); В 2007 Г. появились правила GMPc - Прави­

производства косметической продукции, в США действуют пра-
Вила GMP производства продуктов питания (глава 18). 

Правила GMP были создаНbI до стандартов ИСО 9000. их ис­
ТО'IНИКОМ были нужды IlРОИЗООДСТва И КШIКретныс ЗlШачи обеСПС'lе­
ния безопасности продукции. Они являются руководством к 
СТвию И критерием оценки произнодств; 
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4) Ру"оводство ICH QlO <$Pharmaceutical Quolity Syslem» ~ <,Си­
стема Юlчества на фармаuевтических предприятиях,>. Это общий 
кумент, в котором сделана попытка описать требоваllИЯ к качеству 
на всех этапах «жизненного цикла» лекарственного средства. Он но­
сит описательный характер и не яв.ТIЯСТСЯ руководством к действию: 

5) Спеllиализированный российскии стандарт ГОСТ Р 52537-
2006 <tIlPOU3BoдcmBO ле"uрствеllных среОств. Система o6I!cnечеllиR 
"ачества. Общие требоваllиR1iI' был разработан автором книги при 
ПОДllержке членов АСИНКОМ. Его цель - дать практическос 
руководство в развитие требований амр. 

Стандарты ИСО 9000 ПОЛУ'lИли широкое распространен 
однако их смысл и практика применения далеко не бесспорны. Они. 
скорее, уводят в чем помогают строить систему 

обсспеt[сния качс(,,"Тва. В английском оригинале эти стандарты 

ИЗ,пожены путано и плохо, искусственным языком, далеким от 

практики. Неуда<шый еще более усугубил Увы, 
"ачество самих cтallдapтoв по "ачеству оставляст желать лучшего. 

Автор подробно пишет об ИСО 9000, чтобы было ясно: зтот 
- инфекция, от которой нужна ваКllина. Эта вакцина 

понимание предмета и собственная точка зрения. 

14.2 Что такое качество? 

Термин «"ачество~ 
Ka'lecTBo - один из к.1ючевых терминов правил амр и оргаюt­

зации любого производства. Он имеет сложную природу. Его смысл 
уто"няется, в зависимости от области применения. Эт~1 

уто"нения и оттенки иметь принципиальное значение для по-

нимания термина и его использования. 

Важной отправной точкой является то, 'ПО термин «качество» 
ИМlеет разный смысл рын"а и для nJЮU38одстtЮ.. 

Рассмотрим определения к термину «качество». 

а} СловаРЬ PYCCKoro языка С. И. Ожеroва 
Качество: или иное свойство, достоинство, степень при 

ности кого-чего-нибудь. 

Ь} Англоязычная литература 
Широкос распространение 11меет следующее определение: 

«Quolity: l/egree 0/ KC'lecтвo - :это степень 
lюеходствн. 

В применении к JleK~tpcTвeHHbIM срслствам и правилам амр UlII­

роко ИСIIOJIЬЗУСТСЯ следуюшая (IЮРМУЛИРОВК<I: «producl must jit jOr 
lell(/ed iI~'ie» ,,- nродУКl(tlя oo"JlC111.1 пюmвеmt'mвotюmь 110ЗНll'tеl1t1Ю. 
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с) гост Р ИСО 9000-2008 
Качество: Степень соответствия совокупности присущих харак­

теристик требованиям. 

Комментарий 

При разработке ГОСТ Р 52537~2006 мы провели анализ этих 
определений и их с практикой. 

Литературные и бытовые определения на русском и английском 
языках (п.п. а и Ь) технически ясны. Они носят интуитивный ха­
рактер, имеют обобщенный или лирический ПО ним ничего 
нельзя проверить. 

ОНИ голятся для рекламы, рынка, создания обро::ю у потребителя. 
Сама формулировка «соответствовать своему назначению>} 

IlРОИЗВОДСТВЗ и контроля качества ничего не говорит. Нужна исчер­

пывающая характеРИСТl1ка с перечнем показателей и их значениями. 
Только в этом случае качество можно <,задать>} И проверить. 

В этом различие понимания термина 
ство» потребителем (продавцом, рекламным агентом) и производ­

ственником или разработчиком. 

Для РЫНКIl и nomребumелей качество может пониматься как 
«степень уоовлетворенности ожиданий потребителей" или «соответ­
ствие nродукции своему назначениЮl>. Эти определеНИSI имеют скорее 

философский xapaкrep, чем технический. В сфере рекламы и работы 
с покупателями широко используются психологические приемы, 

образное мышление человека. 

Но выпускать продукцию, пользуясь таким , и контро-
лировать ее Ka'lecтвo, невозможно. Чтобы производить продукцию и 
npl'<:I7L ее лучше и лучше, нужно четко определить ее фаКТИ'lеское 

состояние и что такое 

Разработчикам пропукuии, производственникам и напзорным 
органам нужны критерии Ka'leCTBa, оформленные докуменrdЛЬНО. 

Для Itроuзводствй «соответствие nродукции свое.му назна-
чению» должно быть определено техническимu ntЖll3йmелямu в ко­
Личественной или словесной форме, на основе которых можно раз­

работать тexllологию ПРОИЗ80дСТва и которые можно ItpotJepumb. 
ГОСТ р исо 9000-2008 определяет качество как «степень соот­

ветствия совокупности присущих характеристик требоваНИSIМ'>. В 
нем размытые и нечсткие слова: 

- стеnеllЬ соответствия; 

- присущие характеристики. 

Что это за степень и как оuенить? Если ее оuенивать, то 
Нужна некая шкала степени соответствия. 111Я практики это ненуж­
"ан затея. Нужно знать, СООТI3еТ(''ТI~Ует изделие задШlНым требоllllНИ-
ям или а не то в именно. 
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в «npиcylЦиx характеристиках'> опять виден философсКИЙ 110-

черк, не имеюший отношения к делу. 

Если убрать лиризм И уто</нить, каким требованиям должны 
удовлеТВОРЯТI, характеристики, то получится яс/юе определение тер­

мина «Ka'leCТBO'), К которому мы пришли при разработке спеuиали­
зированноro стандарта по качеству ПРОИЗfЮдств лекарственных 

средств ГОСТ Р 52537-2006: 

Качество лекарственного cpeikmвo: соответствие лекарствеНIЮro 
cp<:дc'ТI3a СПСllификаllИИ, фармакопейной статьи или 
другоro документа. 

14.3 Обеспечеllне, управленне, менеджмент 

.., Управлеnие l,а'lеСтвом» или ..,ofiecпечеnие ка.,ества»? 
В нормативной литературе и в обиходе часто используетея 

мин «управление качеством». Он fЮшел и 13 закон Российской Феле­
раuии <,О техническом регулировании». 

Термин «управлепие качеством» следует исключить из употреб­
ления и заменить на «о6есne'lеnие качества». 

Качеством упраRПЯТЬ нельзя. Нельзя по своему усмотрению 

делать ero ниже или выше. Можно и должно решать только одну 
обеспечивать качестfЮ продукuии, т. е. обеспе<JИвать се 

соответствие заданным требованиям. 

ТОЛКОВЫЙ словарь русскоro языка С. И. Ожеroва даст следую­
щие определения термину «УПJНlВЛRmЬ»: 

- Направлять ход, движение tlего-либо, РУКОfЮдить деЙСТВИЯМII 
кого-<[е го-либо; 

- РУКОfЮдить, направлять действия коro-чего-либо. 
Существуют различные определения термина «управленис') Н 

технических, соuиальных, экономических и других системах. ИХ 
объединяет один существенный признак: при управлении происхо­
дит изменение объекта или сго характеристик С заданной uелью. 

Управление предполагает ДИJlамику поведения объекта 13 :~шшсимо­
сти от различных факторов. 

Что можно «направлять» В плане Ю:\tlества в проuессе ПРОИЗfЮдстна'? 
- Только работу предприятия по обеспечению качества. 
Сами же требования к продукции заклальшаются при ее разра~ 

ботке и СОЗДalШ~1 технологического процесса. Вот TdM есть прелмет 
упраВJIСНИЯ. На тех этапах можно качеL'ТВО (в потребительско\! 
плане) делать лучше или хуже, например, планировать выпуск aIlTO~ 

мобилеН уровне «Мерседеса» шш «Москвича,). 
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к ПРIDИ:)ВQiДС-ГВУ эти раlСС~IЖllен отношения не имеют, у нею 

есть только одна 

данным требованиям. 
обеспечивать соответcrвие продукции 

Менеожмент Юlчества 
Зачем вместо перевода на русскии язык англиискою СJЮI~ 

«management» В нем заменили латинские буквы кириллицей и полу­

чившееся включили в ГОСТ Р ИСО 9ОО0? 
Разве в русском языке нет аналогичного термина? 
Такою не может быть. Россня технически развитая страна (а 

была и в лидерах!). промышленноcrь обязательно использовала 
бы термин, необходимый современного производства. 

А может быть те, кто навязал этот термин, не знают русского 
языка и практики, либо намеренно напускают туман, выдавая обше­

извеcrные веши за нечто новое? Или термин вовее не является 
необходимым? Тогда на 'по МЫ тратим время? 

Попробуем разобраться. 
Английское слово «management. можст пере водиться на русский 

язык по-разному в зависимости от контекста. Оно означать 
«управление», «организация,>, «обеспечение» И пр. 

В Лондоне на оокзале Кings Cros., плакат. касавшийся бе:lопас-
ноети. Он заканчивался словами: чаг munagemenl о/ safi!ty und ~.,r"l,.,t'Jb 
т. е. обеспе~lения сохранности (от ооров) и безопасности». Это -
ясный Ilереоод на русский язык. А переоод типа «для 
опасности. лишен смысла, запутывает читателя и лишь 

непрофсссионализм лсреоолчи ка. 

ГОСТ Р ИСО 9000-2008 слепуюшее определение: 
Менеджмент: скоординированная деятельность по руководству 

и управлению ОРГdнизаииеЙ. 
В чем раЗНlша «руковопством» И «управлением» органи-

заиией? 
Разве бымет <'леятельноcrь по руковолству') не скоординиро­

Мнной'! - Если то ни о каком руковолстве быть не может, 
а имеет место хаос. Смысл рукооодства как раз и заклю'шется в КО­
ОРДИШIUИИ Это предельно ясно и не в наукооб­
разном муссиромнии. Какая разница <<деятельностью по ру­
Ководству» И <,руководством",? 

Если попытаться ответить на эти вопросы, то вывод будет один: 
термин «менеджмент качества» является искусственным. Он - еше 

Один пример нскритичного перевода 8НJJlИИСКОГО который 
сам неидеален. Проблема переоопов английских текстов 06еуждалась 
в 2 и 5. Правильныи перевод одна из нерешенных проблем 
Современного этапа. 
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в российском стандарте ГОСТ Р 52537-2006 введен ключевой 
термин ",сиетема обеспечения Ka'~ecTI'!:'I" 

Система обеспечения качества: комплекс организаuионных и 
технических мер, обеспечивающих выпуск лекарственных срсдетв в 

соответетвии с заданными требованиями. 

Этот термин отражает суть дела. 

Можно организовывать работу и 
управлять этой работой, но никак не управлять качеетвом. 

Иным службам качеетва гораздо леrчс заниматься "'упр8.lii'lСНИ­
качеством, создавая видимоеть работы, чем рещать одну и толь-

ко одну - организовывать, т. координировать и контроли-

ровать обеспечение качеетва. 

14.4 GMP. системы качества и стандарты ИСО 9000 

Правила GMP и ИСО 9000 призваны и 
же - обеспечение качеетва продукuии. Это их общая черта, 

но на этом сходство заканчивается. Принuипивльное отличие пра­
вил GMP от етандартов ИСО 9000 имеет исторические корни. 

Лравшrа GMP 
История становления и содержание правил GMP подробно рас­

смотрены в главах I и 2. Правила GMP были буквально выстраданы. 
Онн появились в результате критического осмысливания опыта про­
изводства лекарственных средств, наполнены конкретным содержа­

нием, учитывают спеuифику производства и имеют практический 
смысл. Они раЗБИваются и уточняются. 

Эти правила написаны спеuивлиетами - работниками предпри­

ятий и надзорных органов - на основе личноro опыта работы. Про­
мышленность, понимая, что правила GMP станут обязательны~ш, 
активно участвовала в их поnготовке и обеуждении. 

Правила GMP - это сооn специальных требований к организа­

ции и технологии произвоnетва конкретного вила продукции -
карственных среnств. 

В nругих отраслях качеетво также было преnметом внимаШ1Я. 

Первые системы качества 
В 50-60-е годы в оборонных отраслях БЫШ1 разработаllЫ рско-

мендаuии по обеспечению в производстве новых СЛОЖfIЫ:\ 

образuов техники. 
Целью этих рекоменnаций было ШlвеnеШ1С о организа-

ции работы и унификаuия nля исключения ощибок из-за упуще-
нии персонала и элементарною беспорядка. 
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Была создана система против перепутывания, ]абывания 'Ieгo­
нибудь, ошибок и flP, Необходимость разработки системы была 
продиктована потребностями динамично развивавшихея оборонных 
отраслеи, быстрой постановкой на производство сложных теХНИ'lе­
ских средств, множеством взаимосвязей в производстве и высокой 

ответстпенностью продукuии. 

Те первые системы качества носили КОlIкретllЫй характер, были 
nOllJlmllbIM и эффектU(mым UllcmpYMellmoм n работе. Их разработчи-
ками технической стороной дела, знавшие 

само производство и порядок постаНОВКИ на производство новой 

техники. Подчеркнем, были комnетеllmllые люди, знаюшие про­
изводство собственной деятельности и имеющие ЛIlЧIIЫЙ OIlыт 

практической работы. 
Одним из ярких примеров является система вьшуска 6ездефенm-

1I0Й npoiJУКЦll1l Саратовского авиаuионного завода, внедренная в 
начале 50-х годов (приложсние 4). Такис рекомсндаuии появились у 
нас и за рубежом примерно одновременно. 

Что nроuзоШllО оалыuе? 
Далее системы обеспечения Ka'lecтвa стали интересны веем, и 

ПОЯВI1лась идея разработать общие рекомендаuии по обеспс<!ению 
качества (у кос-кого - с коммерческой uелью). 

В обществе сформировалась потребность иметь свидетельство 
Tnr'n что оказавшееся на рынке ИЗделие хорошее. Потребителю 

нужно, чтобы знаюший и независи-
мый от производителя. Это - объективный фактор. 

А что такое хорошее издслие? Рассмотрим этот вопрос подробнее. 
Изделие на пути к потребителю проходит 
- СТ"dдию разработки; 

- стадию ПРОИЗВОЛС1'Ба. 
Хороша ли конструкuия излелин, соответствует ли его техниче­

ский уровень ожиданиям потребителя, не устарело ли оно морально 

все относится к сталии jJtlэработ,,", включая исслеДOlшние 
рынка и пр. Результатом сталии является конструкторская 110-

кументаuия, ПРОМЫШJтеЮIЫЙ регламент, опытные образuы и пр. 

Серийная продукuия реЗУЛЬТ"dТОМ выполнения требова-
ний документаuии 8 проиессе nJЮfl38oikтва. Насколько они вы­
полнены, зависит от ОРГdНИзаuии И технологии IlРОИЗВОдства, матери­

алов и пр. Если работаюшему IIРОИЗВОДСТВУ негоднос по 
Своим характеристикам изделис, то производство, имеющее ЛУ<IШУЮ 
«систему будет четко выпускать lIегоОlIУЮ продукuию. 

Это важно понимать ПРОЮlюдитеМIМ лекарственных средств, 
осваивающим правила GMP. Неш>:~я доверять этикеткам и сертифика­

Нужно вникать в суть проБJlемы и дета;IЫЮ рюбираТI,сSI с приоб-
l"IP'J,.",,,.. обоРУДOl3анием. 
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Таким образом, в деле обеспечения качества нужно <ICТKO выде-

лять стороны: 

- соответствие конструкции изделия, состава и характеристик 

продукции современному уровню; 

- соответствие готового изделия требованиям документаиии. 

Мир быстро меняется. То, что С<IИТ8ЛОСЬ хорошим вчера, сегодня 

может оказаться устаревшим. При оиенке еоотвеп::твия мировому УРОВ­
ню нужно учитывать фактор :МОРIlJlЬНого сmоренlJЯ (см. Ilршюжение 3). 

Старение может быть двух видов: фИЗИ<lеское и моральное. Фи­
ЗИ'fеское старение происходит под влиянием износа, изменений фи­
зико-химических характеристик, истечения срока годности. 

Признаком морального старения является появление нового из­
делия того же назначения, но с лучшими для потребителя характе­

ристиками. Когда такое становится приемлемым по иене, 

происходит замена старого изделия на новое. 

Правида GMP распрос.ранюотся только на сферу производства. 
Соответствие лекарственного средства своему назначению подтвер­

ждается в ходе разработки и к."иничсских испытаний, которые ре­
гламентируются другими документами, например, Good Clinical Ргас­
tice - Правилами прове.nения Кlинических испытани~1. 

Таким образом. в сфере лекарственных средств разделены 
стадии ptlзроiюml€U и nраuзводсmва. 

В стандартах ИСО 9000 этого нет. Более того, деКlЗРЗUИИ о 
«проuессном подходе» создают впечатление того, что охватывается 

проблема в иелом, хотя не так. Область деЙL'ТВИЯ ИСО 9000 го­
раздо не охватывает основных проблем производства и сводится 

лишь к «системе менеджмента качества», 

Налиuо имеем подмену [юнятий. 
Это важно понимать. На предприятии «система 

может быть, а самого качества - нет. 

I1ример 
СертиФИUИРОШ:lна (.система менеджмента качеt-ТI:Ia'" при проИ3ВОJl­

CТI!C фИJJЬТ}ЮВ очистки В <Iеи Y'IТeHЫ управление, докумеНПI­
ЩНI, обучение, llроuессны�и подход и т. д. Но нет глаВНОI'О - ука3аIIШI 
на стандщпы, устанавливающие nI.Ж(I3umeлtJ "ОЗНО'le"UН фильтров (Эф~ 
фсктивность И ПР.) и мстоды испытаНl1Й. 

В ЛУ'lщем CJIучае может быть дана ссылка на по ЭЛСf(' 

и санитаРНО-ПlП1енические требования. TpeOOIl,I' 
ния надо ВЫПОЛНЯТЬ, но они не имеют отношеlmя к тому. чего 

жен ФИЛЬТР, т. с. к показатслям назначения. Обыtшыи "ВОШЬ И BЫCO~ 
КОЭффсКТИВНЫii ЛОЛЖIIЫ безопасными. ~::ho их общее, 

ПОК<\J:lтелями на:IН<\ЧСIIИЯ КОlГОDЪIС при 

ФИIЩШIИ 110 ИСО 9000 не 
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- Нет. Потребителю нужен ГОТОI:!ЫЙ продукт, соотвеТСТВУЮШИЙ 

заданным требованиям. Человек покупает в аптеке лекарство, а не 
«систему менеджмента качества» . Есл и на этикетке написано «сер­

тифицировано по ИСО 9000.), то потребитель не вдумывается, что 
речь идет только о сертификации «системы менеджмента качества», 
которая ему не нужна. Потребитель воспринимает такую запись как 

свидетельство о качестве готового лекарственного средства, т. е . 

вводится в заблуждение. 
«Система менеджмента качества » не нужна и добросовестному 

производителю, который хочет занимать устойчивое и достойное ме­

сто на рынке, выпуская продукцию, соответствуюшую заданным 

требованиям. 

Сертификация «системы менеджмента качества» нужна недобро­
совестным производителям, стремяшимся подменить дело фикцией и 

создать иллюзию качества за небольшие деньги вместо обеспечения 
качества в полном объеме. 

эта сертификация нужна и тем, кто построил свой мелкий биз­
нес на сертификации «систем менеджмента качества» и проведении 

сопутствуюших семинаров и прочих услуг. 

Главным дефектом системы ИСО 9000 является то, что в ней 
упушен основной элемент - nоказатели lIаЗllачеllия nродукции. Если 
выпускается отсталая продукция, то сертификат вводит потребителя 

в заблуждение. Второй элемент - организация и технология - также 

рассмотрен не полностью и неудометворительно. 

Что случилось? 
Почему произошло такое смешение? Почему практика обеспе­

чения качества, сложившаяся в современных ответственных отраслях 

и давшая зримый результат, выродилась в суррогат при переходе к 

широкому рынку? 

Прежде всего, нужно иметь в виду, что переход от частного к 
Обшему - сложная задача. Она под силу специалистам, знаюшим 
дело и обладаюшим до<..'таточным кругозором. 

Насколько успешно она решена? 
Кто взялся за разработку обших стандартов по качеству? 
Как отмечалось выше, разработкой первых систем качества зани­

мались первоклассные специалисты. знавшие предмет и понимавшие 
свою ответствеllllостьза обеспечение безопасности и надежности 
Продукции . Работы в этой области финансировались хорошо. 

Затем появилась инициатива разработать на их основе стандарт 
ИСО по управлению качеством . При этом люди. взявшиеся за раз­
работку стандарта, поставили задачу создать обший документ. 
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Широкие сферы, НЮЮЛЯlllиеся JlaIleKo за прелелами оборонных 
отраслей, УКОМШlектованы высококвалифиuированными спеuиали­
стами значительно хуже. Зато этот рынок открыт для всех желаю­
ших, в том числе и ПРОХОДИМIlСR, слетаюшихся со всех сторон на 

запах денег. 

ФинансоROe обеспечение оказалось во много раз белнсе и све­

лось к работе на срелства консультаuионных и сертификаuионных 

фирм, заинтсреСОRaННЫХ в расширении поля леятельности, жела­

тельно без особых требований к знаниям. 

Это заложило основу принuипиально иного уровня работы, 'leM 

при СОЗдании правил смр и систем качества в оборонных отраслях. 
В разработке нормативных локументов ИСО 9000 ломинирую­

щей линией стал ухол от конкрстных формулировок. стремление к 
обобшениям. Это привело к утрате смысла. 

Станларты ИСО 9000 не солержат рекомендаuий, nонятных и 
nриголных к использованию. Их нужно угалывать и ломысливать. 
СОЗдавшаяся ситуаuия порожлает неопрелеленность, так как разные 
люли «ломысливают» по-разному. А если эти лиuа - произволствен­

ник и инспектор (аулитор), то почва JlЛя недоразумений налиuо. 
На запад правила смр пришли раньше, чем стандарты ИСО 9000. 
Остальной мир, в том числе и Россия, значительно отстает в 

освоении правил смр. В этих странах активно работают nponaraH­
диеты ИСО 9000 и успешно их насажлают. 

Известный английский эксперт, побывав на предприятии­

произволителе лекарственных срелств в олной из стран с «развива­

юшеися» экономикой, увидел у входа на предприятие красочны~i 

плакат: <,МЫ работае.м по иео 9()()(J». Ознакомление с предприятием 
показало, что там нет ни одного элемента GMP. Комментарии, как 
говорится, излишни. 

Горазло легче, ни что не отвечая, пропагандировать и внел-
рить ИСО 9000. чем грамотно и uеленаправ.пенно осваивать работу 
по смр. 

Во всех этих разговорах вокруг качества забывастся клю',еnШI 
проблема - omвеmсmвенносmь за ка<,ество, т. е. COOTвeтcТlНlC 
пролукuии документаuии. невыполнение правил смр в странах. 
гне они оБИ3ательны, предусматриваетси ответственность, вплоть 

уголовной. 
Сертификаuия по ИСО 9000 никакой ответственности 

предусматривает. В результате мы на каждом шагу видим, 
сертификат ИСО 9000 на систему качества есть, а самого качества нет. 

Практике нужны ясные документы, являюшиеся рукооодстооМ к 

действию и написаllllые спеuиаJIИСП\МИ, знаюшими производство 
личного опыта. 
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14.5 Принципы обеспечения качества 

Обеспечение качества лекарственных средств и любой другой 
продукции основано на следующих принципах (ГОСТ Р 52537- 2006): 

1) Четкое определение обязанностей и ответственности руко­
водителей и всех работников предприятия. Понимание всем коллек­
тивом первостепенной роли обеспечения качества. 

2) Документальное оформление всех процессов производства и 
контроля качества в конкретной, исчерпывающей и понятной для 

каждого работника форме с детализацией каждой операции или 

каждого требования так, чтобы любое действие выполнялось в соот­
ветствии с документом и действия по устным распоряжениям или по 

личной трактовке исключались. 

3) Организацuя nроизводства в соответствии с документацией 
предприятия и действующими нормативными документами. 

4) Прослеживаемость всего процесса производства и контроля 
качества за счет полного документирования выполнения всех опера­
ций и полученных результатов от приема материалов до выпуска 

продукции. 

5) Контроль исходных и упаковочных матери<UlОВ, промежуточ­
ной и готовой продукции в полном соответствии с установленными 

требованиями. Исключение использования иных материалов. 
6) Выполнение требований GMP к nомещеllUЯМ, оборудованию и 

nроцессам достигается наличием nроекта производства, соответству­

ющего нормативным документам, и его должной реализацией. 

7) Укомплектованность производства персоналом, имеющим не­
обходимую подготовку и дисциплину. 

8) Исполнительская дисциплина - обязательное и точное выпол­
нение персоналом своих обязанностей, приказов и распоряжений и 

других документов, а также информирование руководства о ситуаци­
ях, связанных сневыполнением порученного дела. 

Необходимым условием ЯRIIЯется КОllтроль исполнения. 
9) ПостОЯНIIЫЙ аllализ качества npoдYKцuи, случаев отКЛОllеllия 

от спецификаций (ООС) и причин рекламаций, организация отзывов 

продукции, не соответствуюшей требованиям; анализ рисков и 

определение критических точек, проведение самоинспекций, т. е. 

наличие постоянной обратной связи между результатами работы, с 
Одной стороны, и технологическим процессом, персоналом, матери­

алами и другими ресурсами, с другой. 

I О) Культура nроизводства: 
- чистота на предприятии (территории, в производстве, вспомо­

гательных, складских и бытовых помешениях и пр.); 

- личная гигиена, аккуратность и пр.; 

- кулы)1Ja взаимоотношений (корректная рабоТd руководителей, со-

здание благоприятного психологического микроклимша на всех уровнях). 
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14.6 Причины низкою кзqecтDa 

ичный произоодстllCННЫЙ и наУ'IНЫЙ опыт автора, чтение лек-
11ИЙ руководителям предприятий. анализ работы многих отечествен­
ных и зарубежных произоодств позволили сформулироваТI> основные 

причины низкого качества продукuии (В потребительском смысле) 
или несоответствия продукuии заданным требованиям (в теХНИ'IС­
ском и ПРОИЗООДСТllCнном смысле). 

Они заключаются Б следуюшем: 

I ПроизводСТ80 
1.1 Неритмичность произоодства 
1.2 НебаJlанс мошностей (несоответствие МОШНQCтей предприя­

тия ПРОИЗВОДСТllCнной программе) 
1.3 НеСООТllCтствие покупных и:шепий (сырья и материалов) тре-

бованиям 
1.4 Плохое диспетчерское управление 
1 Плохой учет (например, этикеток). 

2 Управление и документация 
2.1 Отсутствие системы документаuии. 
2.2 Нсинлентифиuирование причины и лиuа. допустившего брак -

должна быть система, обеспечиваюшая обнаружение причины, ви­
новного и порядок привле'rения к отвстственности 

2.3 Ссылки (кивание) на других 
2.4 Фальсификаuия. сокрытие дефектов 

Отсутствие контроля исполнения. 

3 Персоиал 
I Ошибки и низкая квалификаuия персонала 

Невыполнение руководстоом обязательных требованиli 
(например, курение, если курение запрешено, или нарушение по­
рядка входа в чистое помешение) 

Низкая культура переонала. 

4 Оборудованне 
4.1 Плохое оборудование (отсутствие контрольных ФункuиИ. НС­

стабильность параметров) 

4.2 Отказы оборудования его низкой конструктивноii 
надежности и плохого технического обслуживания. 

5 Обшие вопросы 
I Низкая культура на предприятии (должен быть, например, 

культ чистоты и порядка, озеленение И благоустройство тсрритории) 
Н дисuиплина. 
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14.7 Этапы создания системы обеспечения качества 

ГОСТ Р 52537-2006, приложение G, рекомендует предусматри­
вать следуюшие этапы создания системы обеспечения качества при 

производстве лекарственных средств: 

I Организационные меры 
1_1 Принятие решения_ Издание приказа; 
1_2 Формирование Совета GMP; 
1_3 Разработка и утвеРЖдение lUIaha-графика ; 
1.4 Формирование политики; 
1_5 Разработка (оформление) оргструктуры; 
1_6 Разработка (сверка) технологических регламентов и всей техно-

логической документации; 

1_7 Разработка (сверка) всего комплекса инструкций и методик; 
1.8 Отработка порядка ведения протоколов серий; 
1.9 Подготовка Информации о предприятии ; 
1. 10 Введение системы контроля исполнения; 
1. 11 Оформление системы самоинспекций; 
1.12 Создание системы обучения персонала. 

2 Подroтoвка npoизвоДC11l3 (комплексное техническое перевооружение) 
2.1 Задание на развитие производства (проектирование); 
2.2 Разработка проекта; 
2.3 Апестация и корректировка проекта; 
2.4 Реализация проекта; 
2.5 Апестация процессов и оборудования. 

3 Аудит и подготовка к инспекции 
3.1 Внешний аудит 
3.2 Корректировка по результатам аудита 
3_3 ПодтвеРЖдение соответствия (апестация, сертификация) производ­

ства на соответствие требованиям GMP 
3.4 Проведение инспекции . 

Ежегодный анализ качества 

В начале каЖдОГО года следует проводить анализ работы пред­

приятия в плане обеспечения качества. Нужно рассмотреть все ас­
пекты, включая качество исходных и упаковочных материалов, про­

межуточной и готовой продукции, отклонения от спецификаций, 

рекламации и пр . Не реже одного раза в год следует выполнять кон­
троль стабильности препаратов, проводить плановые испытания и 
аттестацию процессов и оборудования. 

Следует анализировать тенденции в изменении показателей 
качества, добиваясь положительных сдвигов в работе. 

Анализ должен завершаться отчетом с подведением итогов ра­
боты и планом на будуший период. 
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14.8 Отклонения от спецификаций 

ГОСТ Р 52249-2009, Часть 1, п. 1.4, предусматривает проведение 
анаJIиза всех существенных отклонений или несоответствий, резуль­

татов их и оиенку эффективности предпринимаемых 

мер по предупреЖJlению и устранению отклонений. 
Это исключительно важное требование. Постоянный контроль 

отклонений позволяет исключить выпуск недоброкачествснной про­
дукuии, выяснять и устранять проблемные .. ""roт<> 

Зарубежные инспекuии уделяют проведснию анализа omклоне­
пии om сnецифи«lIl(иii (OUI-oj-Specijicolion - OOS) первостепенное 
внимание. В главах 19 и 20 показаны примеры замечаний FDA по 
этому оопросу. 

В США действует Руководство FDA по анализу ОТКJlOнений т' 
спеuификаuий I J. ОНО включает в себя следующие разделы: 

1 Введение 

11 (ktюВНые положения 
111 Получение реЗУJlhТ3ТОВ контроля И аliШlИЗ отклоиений от свеци­

фикаций 
"",,;ш,,'" 1: Исследование в лаборатории; 

А OrвeTcтвeHHocTb оператора; 
В. Ответственность руководителя. 

IV Анализ отклоиений от спецификаций 
,-.ад.", 11: Полное ра(;СЛlеД(Jlваliие 

А Анализ продукции; 

В. Дополнительные испытания в лаfюрате'РИI": 
Оформление анализз. 

V Заключение 
А Оиенка расследования; 
В. На что обратить внимание; 

Предоставление отчста. 

Термин <'отклонение от спеuификаuии» распространястся на все 
результаты контроля, которые выходят пределы спеuификаШlit 
и.1И пределы, установленные друrими документами. Термин OTHO~ 

к внутрипроизводственного контроля, 

ходящим за допустимые пределы. 

Руководство распространяется на химические анализы лекар~ 
ственных АФС, пропукнии и пр. 

Контроль в лаборатории должен подтвердить, что все исходные 

и упаковочные материалы, промежуточная и rOTOBaSI IIРОДУКIlИЯ C(i~ 
ответствуют требованиям спеuификаuий, ВКЛЮ'lая требования к 
билыюсти. ЭrО относится Т~lкже к производетвам по контракту. 

Рассмотрим подробнее разделы 111, IV и V Руководст8.:, FDA 
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111 Получение результатов и анализ O11UIонений от спецификаuиЙ. 
Стадия 1: Исследование в лаборатории 

При любых отклонениях от требовании спецификаций следует 
провести расследование причин отклонения . При этом нужно устано­
вить причину отклонения, вызвана ли она: 

- лабораторной ошибкой или 
- дефектом в технологическом процессе . 
Встречаются предприятия, которые пытаются скрыть производ­

ственные дефекты и выдать их за лабораторные ошибки. FDA накопила 
большой опыт выявления таких подтасовок (глава 20). 

Если серия отклонена из-за несоответствия спецификации, следует 
провести анализ, нет ли сходных дефектов в других сериях дЛя того же 
или другого продукта. Если серия отклонена, то работа отдела качества 
на этом не заканчивается . Нужно выяснить ПРИ<IИНЫ отклонения и 
разработать меры по ее устранению. 

Все это должно быть оформлено документально, включая выводы 

и предпринимаемые действия . 

Проводя анализ, нужно в первую очередь проверить точность при­
боров и установить, была ли лабораторная ошибка или дефект кроется 
в самой серии продукции. Если лабораторной ошибки нет, то следует 

провести полномасштабное расследование . 

А. Ответственность onератора 
Ответственность за правильность результатов контроля лежит в 

первую очередь на операторе (лаборанте) . Он выдает первичные дан­

ные. Если они неверны, то дальнейшая работа не имеет смысла. Опера­
тор должен знать возможные трудности, хорошо знаТЬ аналитический 

метод и оценивать, не повлияют ли эти трудности на результат кон­

троля . Метод, приборы и оборудование должны соответствовать требо­

ваниям к ним (глава 11 «Аналитические методы»). 
При обнаружении отклонений оператор должен сохранить кон­

трольную пробу (если ее стабильность позволяет это) и стандартную 
пробу (образец) и поставить в известность руководителя. Проверка 
точности метода выполняется немедЛенно . 

Если ошибка очевидна, например. произошел пролив пробы или 
проба проверена не полностью, то это следует сразу же оформить до­

кументально. 

В. Ответственность руководuтеля 
После получения данных о выходе результатов контроля за пределы 

спецификации руководитель должен быстро и объективно оценить их. Ос­
новываться нужно только на фактах, а не на доГЗJ1Ках, и оценить, являют­

ся ли отклонения результатом лабораторной ошибки или причина кроется 
в произвоДстве. При этой оценке могут быть проверены используемые 
растворы, состояние приборов и стеклопосуда. 

Руководитель: 
1. Рассматривает применяемый метод совместно с оператором и 

убеждается в том, <IТO Onep<lTOp владеет методом ; 



354 Глава l4 

Проверяет пеРВИЧНl,lе ш1нные в том числе хроматогра-
фИ(lескоro и спектрального анализа. консmтирует отклонеllИЯ или вы­

""'''''''V<XJ,''''' сомнение данные; 
Проверяет первичных нанных и полу-

чения результатов испыrilНИЙ; 

4. в правильности работы приборов: 
соответетвие ан.паIЖ.В 

реагентов и других растворов спецификациям На них; 
6. Оценивает метона контроля и убеждается в его работе со-

гласно апеcmuии метода и данным. 

7. Оформляет результаты проведеlПЮГО анализа. 

Анализ по возможности, быстро. 

'-'Jllщует проверить предположения относительно причин отклоненИи И 

провести анализ сохранившеroся 

Примеры: 
- Если предполагается ошибка в контрольном оборудовании, то 

нужно ВЫПOJ1нить контроль еще раз. Перемежающиеся отказы (кратко-
самоустраняющиеся установить очень трудно, но 

если отказ выявлен, то отклонение вызвано скорее им, чем дефектом 
пробы; 

- Причиной отклонения может неполное экстрагирование 
(извле'lение) анализируемою вещества. Последуюшее экстрагирование 
может зто выявить. В таком случае результаты анализа Ht'iflt'~icriRIA,r!' 

ны И В правильности самою l'v1СТода возникает сомнение. 

PyIKOflOHCTflO предприятия периодически проверять pa~OOJ,y 

лаборатории и оценивать анализ отклонений от спецификаций, обра­
внимание на лабораторные ошибки. 

ла:бора1го~Iны�e ОШ~lбки быть редким имением. Если OHII 
ПОI3ТОРЯЮТС~I, то следуl.'Т искать причину в недостаточной подготовке 

его работе, плохом техническом обслуживашш 
пр:иt)()I)CIВ или с 

IV Аналю O1'К.IIонеииЙ от спецификаций 
Стадия 11: Полное расследование 
Если при первичном анализе не УСТЗНОRllена лабораторнаи ОШl1б~ 

то ПРОЩЩИП;Я полнос расследование. Может потребоваться nOJ1HbIii 
аН3,,'IИЗ произоодства, методов отбора и дополнительное лабора­
торное исследование. Следует оценить влияние отклонении на уже I~bl­

серии. 

А. АнШltй nроду1ЩtlU 
Полное должно отделом КОНТРOJIJI ка-

чества с при влечением технических и друrих 

.1 должно быть проведено тшателыiO, и по 
лолжен nI.JГП. СОСТaJJЛСН OItICT. 
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Отчет должен включать в себя : 

1. Четкое указание на ПРИ'IИНУ отклонений . 
2. Перечень производственных факторов, которые MOryr бьпь при­

чиной отклонения . 

3. РеЗУЛЬ11lТЫ рассмотрения документации с указанием Нl1 обнару­
женные недостатки или возможные причины проблемы. 

4. Результаты предшествуюших расследований, если такое откло­
нение имело место ранее . 

5. Описание принятых мер по недопущению отклонений. 
Если причина отклонения установлена, то расследование заверша­

ется и продукт отклоняется . Однако, если ПРИ'Iина может быть связана 
с другими сериями или продукцией, то нужно провести дополнитель­

ный анализ (§211 .192 CFR 210-211) [161. Если материал после дополни­
тельного анализа был переработан, то это должно быть указано в отчете 

за подписями работников производства и контроля качества . 
При расследовании может быть обнаружена ошибка в проекте, про­

цессе или документации на продукт. Например, причинами <УТклонений 

показателей качества MOryr быть недостаточное постоянство состава про­
дукта, неточное описание исходных материалов, существенные отклонения 

на одной или нескольких стадиях проuесса или сочетание этих факторов. 

В этих случаях следует пересмотреть процесс или продукт. 

В. Дополнительные испытания в лаборатории 
При необходимости, в рамках полного р1!сследования MOryr быть 

проведены дополнительные испьггания в лаборатории, включая повтор­
ный анализ части первичной пробы и повторный отбор пробы. 

Повторный анализ 
Проба берется из того же однородного материала, который был 

взят первоначально из серии, проверен и показал отклонение от спе­

цификации . 

Следует проверить правильность работы приборов, проверить пра­
вильность обращения с пробой, например, на предмет ошибки при 
разбавлении. Важно, чтобы повторный анализ проводился оператором, 
не менее опытным, чем первый. 

По данным FDA некоторые фирмы повторяют анализ до тех пор, 
пока не будет ПОЛУ'lен приемлемый результат, а затем аннулируют ре­

зультаты , выходящие за пределы спеuиФикации. Это абсолютно непри­
емлемо. МаКСИМ(\JIЬНое число повторных анализов данной пробы долж­

но быть задано заранее методикой контроля . Это число может быть 
разным для разных методов, но оно должно быть обосновано и не ме­

няться по воле исполнителя в зависимости от полученных результатов. 

В методике испытаний должна быть точка, после которой допол­
нительные анализы не проводятся, и выполняется оценка качества се­

рии. Если реЗУЛЬ11lТЫ В этой точке неудовлетворительны, то серия 
должна быть отклонена или задержана до проведения расследоuания . 

Если установлена лабораторная ошибка, то первичные резульr,пы 
следует заменить результа11lМИ, полученными после устранения ошиб­

ки . Все пеРВИ'lные данные нужно сохран~пь совместно с документами о 
расслеДОUilНИИ ошибки . 
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Повторный отбор проб 
Первоначальная проба из серии должна быть достаточно большой, 

чтобы можно бbUЮ провести дополнительные анализы в случае откло­
нения от специФикации. в некоторых случаях может потребоваться по­
вторный отбор проб. 

После анализа всех данных может быть сделан ВЫВОд, что перво­

начальная проба отобрана неправильно и не ЯВJlяется представительной 
для оценки качества серии . Такое может быть, например, когда резуль­

таты нескольких анализов одной пробы резко различаются, причем по­
казано, что лабораторной ошибки нет. В этом случае пробу следует 
отобрать повторно тем же методом, что и ранее . Если будет ycтaHOВJle­
но, что метод отбора проб неалекватен , то следует разработать новый 
метод, проверить его и утвердить отделом контроля качества. 

ВОЗ рекомендует, чтобы количество пробы было достаточным для 

полного проведения двух анализов. 

С. Оформление результатов аlUlJlUЗll 
При подготовке отчета может проводиться усреднение результатов 

и могут быть обнаружены резко выделяюшиеся результаты. 

Усреднение 
При анализе проб широко используется усреднение результатов, 

но оно не всегда допустимо. Усреднение применяется, если различия 
обусловлены случайными факторами. Для оценки используются только 
средние величины или средние величины совместно со средним откло­

нением, характеризуюшим разброс параметров. Усреднение при рассле­

довании отклонений может проводиться только в случаях, когда оно 

предусмотрено методикой анализа, при пользовании которой было об­
наружено отклонение . В некоторых случаях усреднение недопустимо, 
поскольку может маскировать различия, ради выявления которых про­

водится анализ. 

При меры: 
1. В таблеточном производстве для оценки однородности массы 

ведется отбор проб из разных точек массы после смешивания . Никакое 
усреднение здесь не допустимо, так как целью отбора проб ЯВJlяется 

сравнение результатов анализа для разных точек. 

2. Спецификauией заданы пределы разброса от 90 до 100%. Для 
одного процесса результаты анализа проб показали 89; 90 и 91%, а для 
второго 80; 85 и 105%. В обоих случаях среднее значение равно 90%, но 
повторяемость для этих процессов очень разная . 

Для обоих примеров усреднение означает потерю сушественноti 
информации инедопустимо. 

Если, например, содержание ДФС устойчиво находится вблизи 
нижнего допустимого предела, то нужно оценить снижение эффектив­

ности лекарственного средства к концу срока его годности. 

Резко выделяющиеся результаты 
Иногда результаты испытаний могут резко отличаться от обычных 

данных. Эти отличия могут быть вызваны отклонением от меТОДИКlI 
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анализа или быть следствием отклонений в характеристиках пробы. 
Никогда нельзя без анализа относить эти отличия на лабораторные 

ошибки . Отличия могут быть следствием отклонений в составе продук­
та или материала. 

Лаборатория должна иметь методику анализа на случай резко отли­
чающихся результатов. Методика должна быть определена нормативным 

документом, либо разрабатывается самим предприятием . Примером мо­
жет служить методика контроля биологических препаратов, которая дана 

в статье (111) Фармакопеи Соединенных Штатов - USP [54] . 

v Заключение 
По окончании исследования отклонений от спецификаций должно 

быть сделано заключение, в котором были бы указаны : 

- результаты исследования с указанием причины отклонения ; 

- оценка качества серии; 

- решение о выпуске или отклонении серии. 

14.9 Технолоrия анализа процесса (РАТ) 

в 2004 г. FDA США издала руководство по техllологuu аllалuза 
nроцесса - Process Ana/ytica/ Techn%gy - РАТ [32]. Руководство явля­
ется добровольным для применения, но, в то же время, отражает 

точку зрения FDA на данный предмет. Несмотря на громкое назва­
ние и множество общих слов в руководстве , суть РАТ проста: 

- качество закладывается при разработке продукта и технологи­

ческого процесса; 

- процесс должен быть устойчивым к незначительным измене­
ниям параметров; 

- необходим непрерывный контроль параметров в ходе процесса: 

- средства автоматизации должны защишать процесс и продукт 

от ошибок человека. 

Нужно знать: 

- сам процесс: 

- механизм или тенденции изменения параметров в худшую сто-

рону, т. е . за пределы допустимых значений; 

- влияние качества материалов на качество продукции ; 

- основные (критические) причины изменения параметров; 
- как реагирует процесс на изменения параметров. 

РАТ состоит в контроле критических параметров nроцесса в ходе 
его выполнения, а не в контроле продукции. Такой контроль может 

быть непрерывным или периодическим . Его отличие от обычного 
Подхода состоит в том, что контролируются параметры процесса в 

реалыlмM масштабе времеllU, влияюшие на качество продукции, а "е 

результат nроцесса - промежуточный или готовый продукт. 
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Контроль нроцесса может быть организован треми способами: 
- вне ЛIlНIlIl "не}, отбираемая проба выносится за пре-

делы оборудоваНИ~1 для ана.пиза~ в этом СЛУ'lае риск загрязнении 
пробы окружающей средой, если не принSlТЬ специа.пьных мер; 

- на JlIlIIIlIl (on-/ine). когда аналитический прибор подключен к 
линии и проба отбирается им нспосрсдствешю из оборудоваtlИSI и 

возвращаться в процесс (при ИСlюльзоваН.IИ байпас-
Hы,' сосдинений); 

- в JlIlIIIlIl (in-linc), когда сенсор ветросн в само оборудование. 

Прнмеры 
1. При ПРОИЗБОДетве твердых форМ следует проводить ввугрипро­

ОС1Г3ТI)ЧrЮИ I:IлаfИ 1:1 'рануляте, который может 
выполняться КIIK «на так и «8 JlИНИИ». 

Стерилизатор иметь встроенные термопары мя tlel1pe-
рывного КОНТРОЛЯ температуры в процессе стерилиз<щии, т. е. иметь 

функцию контроля «в линии". 
Может быть оргаНИЗОI:IaН текущий контроль содержавия раСТI:IО-

ров, и пр. 

Основные принципы РАТ состоят в следующем: 
- знать процесс и выбрать критические параметры, которые 

влияют на ка'lеспlO и указывают на нестабильность процесса; 
- оргаНИ30I:IaТЬ контроль параметров и запись результатов; 

систему реагирования на выход параметров 

допустимые пределы. поиск и устранение причин. вызывающих 

отклонения. 

Наряду с непрерывным автоматическим контролем нужен пеР~1-
одический контроль показателей, которые не подлежат автоматиче­

скому контролю. 

Все позволяет определять изменения параметров: 
- при получении материалов от разных поставщиков: 

- в ходе производства одной серии; 

- 11РИ переходе серии к серии. 

Благодаря этому можно проводить а~lа.JIИЗ теtШСiIЦИЙ. прещш-
и предупреЖдать выход пара метров допустимые пределы. 

того, чтобы правильно построить РАТ. нужно :JHaTb ПРОI1ССС. В 
очередь, РАТ позооляет понять ПРОl1есс. 

ВЫnУС« по tшpttМеmрам 
Правила GMP ДOllускают оозможность выпуска ПРОДУКIlИИ 

параметрам 17 к гост Р 52249-2009 [1]). В 
очередь это относится к производству инфУЗИОННЫХ растворов, 
лежащих финишной стерилизаllИИ. Выпуск серии можст быт!. р:1З,­

рещен до ПОЛУ'IСНИЯ резушm1ТОВ контроля стерилыюсти по ЗН(J'IСIIII 

ям ШlраМСТРОlt Tet.ПlcpaTypbl внутри К"МСРЫ стерилизатора в 

IШС I~CCI·O Ш1КJIa СТСРИЛИЗ<ЩШ1. 
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в США выпуск по параметрам при меняется для продукции, 
подлежащей фИНИШНОЙ стерилизации, с 1985 г. В Руководстве FOA 
наряду с термином «выпуск по параметрам.> используется термин 

«выпуск В режиме реального времени» - «геа/ 1ime ,·e/ease.>. 

14.10 Контрольные лаборатории 

Правила GMP (ГОСТ Р 52249. Часть 1. раздел 6) устанавливают 
основные требования к контрольным лабораториям. в том числе к 
организации работы, документации, отбору проб, проведению испы­

таний, программе последующих испытаний стабильности. 

Работа лабораторий служит предметом особого внимания 

надзорных органов (глава 20). Важными требованиями ЯRIIЯЮТСЯ: 
- применение аттестованных методов и оборудования (глава 11); 
- исключение лабораторных ошибок, умение их найти и отде-

лить от ошибок в производстве; 

- квалификация персонала и др. 

Особое внимание уделяется испытаниям на стабильность, тре­
бования к которым подробно изложены в ГОСТ Р 52249. В 20] 1 г. 
РОА издало специальный технический отчет N253 «Guidance /ш /n ­
dUS1ry: S1abi/ity Tes1ing 10 Suppor1 DistribU1ion о/ New Drug Products» (<<Ру­
ководство для промышленности: Испытания на стабильность для 

поддержки распространения лекарственных средств»). 

Анализ тендеllциu - одна из важных задач отдела контроля каче­
ства. Анализ тенденций проводится на основе анализа первичных 

данных о параметрах и показателях. На основе этого выявляются уз­

кие места, разрабатываются предупредительные и корректирующие 

действия и составляется план организационно-технических меро­

приятий. 

Под тенденцией понимается устойчивое иЗменение параметра, 

которое нужно отличать от случайных колебаний в пределах допу­

Стимых значений. Анализ тенденций следует рассматривать при 

ежегодllОМ анализе ка.,ества. 

ИllформациОllllая система лаборатории 
При создании и функционировании системы РАТ Jlолезным 

средством анализа является Информаuионная система лаборатории 

- Lahoralory lпjormal;on Маnакетеnl Syslem - LlMS. Она предна­
значена для анализа данных о JlapaMeTpax окружающей среды, ре­
зультатах контроля качества, испытаний на стабильность и пр . 

Система LI MS Jlозволяет: 
- повысить качество анализа данных; 

- определять тенденции изменения параметров и регистрировать их; 
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- прослеживать работу лаборатории; 
- использовать штрих-коды быtороro и безошибочного обо-

значения проб и учета их движения в лаборатории. 

llроверк" AIlOOPQmopuii 
Ниже приводятся прцмеры вопросов, задаваемых FDA, по 

кладу инспектора FDA Томаса Ариста Hhomas J. Arista) на конфе­
ренЦlШ PIC/S в Братиславе, 2003 Г. «GMP в фармаtlев:rи'ICСКИХ ла­
бораториях КОНТРОЛЯ качества - взгляд инспекторов FDA» (<<GMP 'n 
the Pharтaceutical Laboratories !ог Quality Соntго/ - FDA !nspectors 
VieW» ). 

При инспектировании лабор:порци FDA проверяет: 
- ПОРЯдок отбора проб; 
- документы, содержашие первичные данные, и ПОРЯдок их рас-

смотреНИЯ; 

- полноту данных; 

- ПОРЯдок обработки и хранения данных; 

- аттестацию/калибровку оборудования; 
- используемые стандарты и источники их получения; 

- работу персоналз. 
Персоналу ЗШlаются простые вопросы: 
- что Вы делаете? 
- как Вы это делаете, по каким инструкuиям? 
- можете ли Вы оборудование, на котором Вы работае-

те, помещение и пр.? 
Уделяется внимание тому, как проверяется работа операторов и 

ведение документации. Как правило, инспектор FDA ЗШlает НС­
сколько вопросов: 

- кто выполнял проверку? 

- что проверялось? 
- была ли проверка своевременной? 
- обуt.ен ли персонал, проводящий проверку? 
- насколько тшаreлыю проведена проверка? 
- что хотел обнаружить I1роверяющий'! 

Проверяется соответствие данных, представленных в FDA, 11 
первичных данных по докумеНТаЦИИ rtредllРИilТИil, 
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АНАЛИЗ РИСКОВ 

15.1 ЧТО такое анализ рисков? 
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в последние десять лет в мире активно пропагандируются и 
насаждаются предприятиям методы анализа рисков. 

В чем их суть, область применения и раuиональное зерно? 
Риск - это возможность опасного или нежелательного события, 

которое может привести к ущербу. Риски могут быть финансовыми, 

страховыми, связанными с отказами оборудования. безопасностью 
атомных электростанuий, транспортных средств и т. д. Люди зани­

маются оuенкой или анализом рисков испокон веков, защищая себя 

от опасных ситуаuиЙ. 

Суть анализа рисков состоит в установлении причинно­
следственной связи по схеме: 

Причина ~ Событие 
(например, (излом nуансона) 

дефектный nуаНСОII 
в таблетnрессе) 

~ Следствие для 
продукции 

(,металлические 

вк.лючеllия в таблетках) 

Мир технических средств очень разнообразен. Любая система на 
пути создания и эксплуатаuии проходит разные, очень непохожие 

этапы, к каждому из которых нужен индивидуальный подход. По­

этому схемы установления причинно-следственных связей для раз­
ных ситуаuий будут разными. 

Существует множество методов анализа рисков, претендующих 
на универсальность, т. е. применение в различных областях. Сама 
зада<ш разработки общего метода не проста, поскольку нужно ре­

шить, до какой степени он должен быть детализирован: слишком 

общий метод бесполезен, а подробно детализированный метод пре­

вращается в прямое решение конкретной задачи. Общие, тем более 

искусственно созданные методы могут оказаться непригодными для 

конкретной области применения. 

Если предлагается какой-либо метод, то нужно показать его ра­
ботоспособность и полезность, т. е. получение при его помощи но­
вых результатов или более быстрое получение результата по сравне­

нию с имеющейся схемой работы . 

Этого не сделал никто! Абстрактные методы анализа рисков 
Включены в руководства без доказательства того, что они нужны для 

производства лекарственных средств и не уводят в сторону. 
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Uель ГП'1Т".Т - рассмотреть проблему вислом. показать на при-

мерах. к при водят рекомендуемые методы анализа рисков, 

предложить реальную и полезную схему работы. Главное. 
помнить, что задача производства выпуск JlскарL"ТI:IСННЫХ средсто. 

Остальные должны ему помогать. Бесполезных, а более отвле-

кающих от 11011УТЧИКОВ, допускать В производство нельзя. 

Занимаясь анализом рисков, нужно учитывать: 
- характер onaCllOГO события, оно ОЧСНИlIНЫМ или 

скрытым: 

- на какой стадии находится анализируемая система (создаеТСSI 

новое производство или рассмаТР~1Вается деi1ствуюшее): 
- касается ли анализ обязательных требований или рекоменда­

иий, добровольных для применения. 

ОчевиОllые и скрытые nричиnыl 
Причина лежать на поверхности и быть очевuOnоЙ. для 

поиска не нужно никакого анализа, нужен здравый смысл. 

Примеры: 
1. В начале 2011 г. в Японии произошла с атомной элек-

тростанuией Фукусима. Причина ее очевидна: атомную электростан­
uию нельзя располагать в зоне пораж.аюшего То, что 
ее поставили в недопустимом месте - грубая ошибка. 

В главе I говорится о предприятии. в котором во вреМSI паводка 
выше уровня пола (здание находилось в зоне разлива 

очевидныи риск и устранение его также очевидно: 

ЗООIД~ГВО в зоне заливных нельзя< 

Есть другие ситуации nеочевuоnые, когда причина являетс.' 
скрытой и требуются lJ1убокие знания и специалыlыe меры защиты. 

Прнмеры: 
1. Опасным яв,~яется наличие остатков np,,,'nr,, ....... t1,,.. 

средств) В продукции из-за плохой промывки обоРУДОВ3t1ШI. 
Процесс промывки прост толыю на первый В оборудовании 

быть скрытые и ТРУДНОдОСТУПНЫС MCI.Td, В которых могут скаПЛJl~ 

ваться загрязнения и детергенты. Чтобы исключить их попалание 11 

,pvu'"" .... ОЧИСТКl1, 

НaJlеJlШ()С удалСНИС neTcprclrroo, и эксперименraльно 'ITO 011 

гарантируст нужную чистоту, т< е. aтrccтoВ3Tb процесс (глава 10). 
Обязатсш,ным требованием к стерильным лекарственным 

ствам ЯВJIЯСТСЯ их стерильность, т< е< ЖИВblХ 11ЛИ жизнесrю· 

собных организмов. l.'Терилюаuии паром требуется ВЫ< 

деl)ЖI<а продукт.! при 121"С в течение мин< [10). Но 
помешен в упаковку, которая препятствует прогреву, ~I ШК,ОIIl.)1'.. 

может быть много. Как обеСI1С'IИТЬ равномерный прогрев и выполнеНII!': 
fЮflИИ СТt~DI'IJI~lЗаШI.И в ХОJlОДНОЙ TO'lKe и внутри уШ1 ' 

KOIIKI1i'} Как найти TO'IKY" Эти И nРУПlе IIОПРОСЫ реШIIЮТС~1 при p,I.I' 
его IIСl1ытаШIЯХ и ШUlско не очеlllllдlны� 
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Во всех подобных случанх требуется детальный анализ возмож­

ных причин опасных ситуаuий и разработка спеuи,lЛЬНЫХ мер пре­
дупреждения и защиты. 

Обеспечение безопасности в неочевидных случаях требует зна­
ний, заниматься этим могут только спеuиалисты . Поверхностный 

подход, без досконального пониманин происсса возникновения 

опасной ситуаuии сам по себе опасен. далекий от конкретной спе­
uиальности человек не знает и малой толики проблем, сложные ве­

щи ему кажутся простыми по причине некомпетентности и ограни­

ченности кругозора. Он становится опасен, когда его рекомендаuии 
воспринимаются всерьез, а тем более насаждаются для применения. 

Разработка или серийное nроизводство 
Анализ риска может проводиться в nерсnектиб1IОМ nлаllе, коша 

человек (или любой другой живой организм) оuенивает ситуаuию 

прежде, чем совершить действие. Водитель автомобиля постоянно 
принимает рещения, оuенивая быстро меняюшуюся обстановку, кош­

ка не станет есть корм, пока не убедится в его безопасности, и т. д. 

В последнее время термин «анализ рисков» стали при менять к 
диагностике отказов технических систем, поиску причин ошибок и 

вообше к уже свершившuмся опасным ситуаuиям. Это искусствен­
ный прием. Коша событие свершилось, анализировать риски нечего. 
Нужно установить и устранить причину отклонения от нормы и не 
допускать его повторения. Вещи надо называть своими именами: 

поиск и устранение отказов, обнаружение скрытых дефектов и т . д. 

Для предотврашения отказов и опасных ситуаuий проводится 
анализ прошлого опыта, расследование свершившихся событий. 

Опасные ситуаuии должны исключаться как для новых техниче­
ских средств на стадии их разработки, так и длн известных произ­

водственных систем, комплектуемых стаllдартным оборудоваllием. 
В первом случае, до постановки изделия на производство, вы­

полняются научно-исследовательские и опытно-конструкторские 

разработки, изготавливаются макетные и опытные образuы, затем 

установочные серии. На каждом этапе проводятся испытания, кото­
рые должны выявить несоответствия заданным требованиям . 

Во втором случае разрабатывается проект в соответствии с дей­
ствующими нормами с применением, как правило, стандартного 
оборудования. Риски уже учтены в нормативных документах. Задача 

проектной организаuии, а затсм строителей и произнодственников -
выполнять нормы. За этим следят надзорные органы . Что остаетсн 

на долю анализа рисков? Нсучтенные нормативными документами 
ситуаuии? Может быть. Тогда об этом нужно четко 11 ясно сказать и 
предложить решение зада'1I1. 
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06113aтeJlbllOCmb и Оо6ровольность 
В произоодстве лекарственных среДСТВ примерами рисков могут 

служить перепутывание продукции, использование неголных мате­

риалов, загрязнение продукции и многое другое, ~ITO может нанести 

ущсрб потребителю. 

Причинами рисков могут недостатки в конструкции обо-
рудования и его отказы, ошибки 'Iеловска, неправильная планировка 

помещений и пр. 

Работа всех служб предприятия, разрабоТ~IИКОВ npOCKTa и произ­
водителеи оборудования направлена на то, 'побы иСКJIЮ'lиmь риск 
или свеети его к минимуму так, чтобы значения крити',еских пара-

метров не выходили npeLlCJIbI LlОПУетимых значении. 

На этом паузу и tl "то здесь HOfJoгo? 
На исключение риска для 'Iеловека направлены правила GMP, 

нормы и стандарты, в том числе сушествовавшие GMP. В 
чем же тогда новизна и акгуальность анализа рисков и есть ли она во-

Может быть анапиз рисков - только вывеска, искусственно со-
лицами, зарабатывающими на а все OL.альные его бе:шv'м-

но при меня ют, не в сугь и выполняя требования «надзорных» 
легче OТOICТbl по рисков, 'ICM 

ПРОВОLlИТЬ инспекиии по существу? 
Попробуем разобраться, найти истину, а не исходя из 

установки, что методы анализа рисков нужно внедрять во что то ни 

стано. Пора работать осмыслеliНО, иначе мы опять скатимся к llorMaM и 
пустому формализму типа соцсоревновании или встречных планов из 
не очень прошлого и будем заниматься ИЛJlюзиеи вместо 

самого .'''n<l. 

в сферу Llеиствия GMP входят, как правило: 
- неочевидные события и проиессы; 
- серийное производство, а не новые разработки; 

- обязательные требования, направленные на обеспе'lение 
опасноети. 

Реальный риск от плохого оборудования, плохого про-
екта. негодных материалов и пр. Но это область npaBtLl 
омр и загромождать ее бесполезными ПОНЯТИJlМИ неЛЬ:JJI. 

ОПlравнои ТО'IКОЙ является установка: 

для лекарственных CpeiJcl1U1 никакой риск не дonycтuм! 

ГОТОВJI рекомеилаuии по рисков, нужно исходить ю 
этой у(.,"Тзновки И учитывать спеuифику ПРОИЗIЮLlСТва лекарственных 

Посмотрим, ЧТО "U'I.JI<'" в 
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'15.2 Анализ рисков по гост Р 52249-2009 

ГОСТ Р 52249-2009 является идентичным перевоДом правил 
GMP ЕС с одним исключением. В GMP ЕС говорится об анализе 
рисков в двух местах: 

- Части 1 основного текста (п.п. 1.5 и 1.6); 
- приложении 20 « Анализ рисков ДIIЯ качества') (теперь Часть 111). 
В ГОСТ включены только пункты из основной части, а прило­

жение 20 опущено ввиду его неконкретности, непригодности к прак­
тическому применению, резкой критики со стороны спеuиалистов, в 

том числе зарубежных, и отсутствия примеров применения. 

ГОСТ р 52249-2009, Часть 1 говорит: 
п . 1.5. Анализ рисков является систематизированным проиессом 

оuенки, ПРИНЯТИЯ решений и мер, связанных с рисками, влияюшими 
на качество лекарственного средства. Он может проводиться как в пер­
спективном, так и в ретроспективном (на основе предшествуюших дан­

ных) плане. 
1.6. Система анализа рисков должна обеспечивать: 
- оиенку риска ДЛЯ качества, основываясь на научном подходе, 

опыте работы и, в конечном счете. ИСХОДЯ из зашиты потребителя ; 
- соответствие принимаемых мер и степень документального 

оформления проuесса анализа характера риска. 

Смысл п. 1.5. ясен, этот пункт повторяет другими словами суть 
GMP. Uелью правил GMP является обеспечение безопасности ле­
карственных средств, включая оценку, принятие мер и документаль­

ное оформление. Витиеватое заявление о систематизированном про­

цессе ничего не добавляет: разве правила GMP - не системный до­
кумент, а их создание и выполнение не является систематизирован­

ным проuессом? « Научность.) преДllагаемых подходов - тема ДIIЯ 

особого разговора. 

Пункты об анализе рисков ГОСТа носят общий характер и не ука­

зывают на применение КOH«pemllblX методов анализа рисков. Предпри­

ятие само выбирает, 'IТO и когда анализировать и как это делать. 

15.3 Правила GMP ЕС и руководство ICH Q9 

до недавнего времени в cocтane правил GMP ЕС было прило­
жение 20 «Анализ рисков ДIIЯ качества». Оно представляло собой 

текст Руководства ICH О9 с аналогичным названием [38]. В 2010 г. 
это приложение перенесли в состав вновь образованной Части 111 
GMP ЕС «документы, относящиеСSI к GMP», что не меняет сути. 

Как следует из Iшзвания, Часть 111 не входит в состав правил 
GMP, а лишь относится к ним . Во введении к правилам GMP ЕС 
сказано, 'ITO этот раздел вклю'шет «лучший опыт·> И отражает «ожи-



366 [ЛО8ll /5 

дание Иllспекuий», а примснимость методов указана в самих руко­

водствах. 

Выборочный анализ этоro «лучшего 01lblmo» показал либо его аб­
сурдность (полную нелепость ныводов), либо тривuальность, коща к 
полученному с помощью «научноro метода» выводу можно прийти 

О<lевидным путем, без ЖОНIJ1ИРОвания формулами и символами (см. п. 

I 
ПОд'lеркнем, 'ПО в Европе методы ана.пиза рисков не являются 

обязательнымu применеНI1Я. сказано н правилах GMP, это 
четко разъяснено в письме Европейскоro по лекарствен­
ным средствам (Еигореаn Medical Agency) от 31 января 2011 г. 
EMA/INS/GMP/79766/2OJ 1. Руководство JCH Q9 не является 
обязательным. 

Руководство ICH Q9 говорит, 'ITO ананиз рисков: 
- помогаст ра:юбраться в проиессе; 

- ПОЗВОШIСТ найти причину отказа; 

- позволяет отделить главное от второстепенного и принять пра-

пильное рещение. 

Это многообещающее 
данее оно дает неполный перечень методов ананиза рисков: 

• Основные методы анализа рисков (диаграммы потоков, КОН­
трольные листы 11 пр.); 

• Ананиз вида и последствий отказов (Foilure Mode ond EJfects 
Analysis - РМЕА); 

• Ананиз последствий и критичности отказов (Fоifш-е 
Mode, afld СгШсаlitу Aflalysis FMECA); 

• Аflаниз дерева отказов (Fault Тгее Anaiysi.'i - РТА); 

• Ананиз риска в критических контрольных точках (HozllI.1 
Anolysis and Critical Соmro' Poims - НАССр); 

• Анализ опасности и работоспособности (Hazord ОрегаЫlitу 
Anafysis HAZOP): 

• Предварительный ананиз опасности (Prelimillary Нozаnl 
Analysis - РНА): 

• Ранжирование и отсеивание рисков (Risk ral1killg al1d jiltегiпg): 
• Вспомогательные стаТИСТИ(lсские методы (Supponing stati.,tiClII 

t()ols). 

Все это полается как наУ'IНЫЙ и системный подход. 
Рассмотрим его подробнее, 110 схеме: 
- смысл предложений: 
- практичсскис примеры: 

- оценка меТОЛОII. 

«ОСНОIJНЫС» методы рассмотрены в п. 15.4, «другие,> В 11. I 
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]5.4 «ОсНО8Ныеi> Meтoдw анализа рнсков 

Помешеtшые в этот методы являются основными соглас-
но IСН Q9. Оствльные, наверное, являются второстепенными. 

К основным относятся «простые .lI1етООы. обычно UСnОЛЫJ'е.мые 
для шстемаmuзаЦUll данных. струкmурuрованuя роботы u облегченuя 
ПРUJiяmuя решеJiuiJ»: 

- схемы потоков; 

- контрольные листы: 

- карты проиесса; 

- диаграммы причин и следствий, называемых также диаграм-

мами Исикавы или <'рыбья КО("IЬ'). 

Схемы потоков 
Схемы потоков (/1ow charts) псрсонала, материалов, промежуточ­

ной и готовой продукuии входят В теХНОЛОШ<lеский npoeKTd 
производства. Схема технологических потоков представляет собои 
план помешении с нанесением потоков. Там, где производство по­

строено по хорошему проскту, 1:1 не по отдельным листкам, дальше 

ничего нужно - предмета для анализа нет. Если проекта 

нет, а производство как-то работает, это действительно рискованная 
с(пуаuия. Нужно документаuию, ВКJ1Ю'lИВ в не­
обходимые раЗllелы и проверить производетво на соответствие GMP. 

контрольны�e Аисты 
Эти листы содержат перечень вопросов (пунктов), которые нуж­

но пройти при подготовке к работе, контроле исполнения. проверке 

соответствия требованию или при поиске причин отка­
зов. Контролы!ые листы используются даВIЮ и широко, в них опять 

НИLlего НО пользуясь полезно несколько 
вопросов. 

Какова детмюаuия контрольнш"о листа? 
Кто их и насколько они отражают действительность? 
МОЖfЮ прсвратить работу в профанаuию и довеети до абсур-
переписав 200 стр. GMP В виде таблиuы контрольного листа 

и отмеча~1 выполнение каЖllОГО ПУН 

А можно (и нужно) GMP знать. 
Контрольныи лист, возможно, полезен. Но анализ РИСКОВ здесь 

fiи при 'leM. Например, в контрольном листе могут укаЗblвать-
ся требования, пара метров, а в правом 

Ставится отметка о выполнении. Это делать можно, но когда и до 
ка кои нужно - решать самому IlреДIIРИЯТИЮ. 

Может составляться таблиuа ПРИ'IИН отзыва ПРОДУКШ1И (ОТКJlО­
неtlИИ ОТ спецификации) 110 произВOJ1ЬНОИ форме. Примср показш! 
ниже (Тdблиuа 15.1). 
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Таблица 15./ 

Пример формы таблицы Y'IeTa ОТКJюнений от спецификации 

Материалы, Причина Ее,,',и "роими- Номера отозванных 

"pou.eecw и 
-' 

лась, то Korдa 4:ериii, "рипятые меры 

дование и как часто 

МаТСDШ1iIЫ 
- суБС1RIIЦИИ Наличис за- В июле 20 Г< N!: 

грюнении Смена 11DCт,IВШИК3, 
щюблем нет 

- вспомогатеЛI,- - - -
ные вещества 

~ флаконы Повреждение В ~t" Дl!Ha ИНСТРУКIlИЯ 
транспор- 20 111,:1 '" 

фирме 

тиоовании 

~ 
- - -

- колпачки - - -
I 

ПерераБО1Rна ин-- Ji:l1 • ПЛ~ Неправилыюе 8 мае 20~r 
поведение СТРУКIlИЯ, ':, nер-

сонал. налажеJI КОН-

ТJ)OЛЬ 

- ошибки - - -
- ncOCnVТblвaH11C - - -

3 ОБОDvдование 

Карты nроцесса 
Любои технологический процесс быть документально 

оформлен в виде промы�ленноro регламента и технологических ИII­
струкции, включая блок-схему процесса. Все - обязательные 

требования к документации на ПРОИЗlЮдСТIЮ, которые про­
рабатываются в технологическом разделе проекта. Дополнитсльного 
"роведения анализа рисков не требуется. 

ДuаzрllМ.Мll ИСUlCllflьt 
Смысл диаграммы Исикавы тот же, что и дерева отказов (СМ< 

ниже), только представлен он в виде рыбьей кости (рис. I 1)< по­
чему рыбьей кости? Вероятно ПОТОМУ. ,[то в рационе японцев преоб-

морепродукты. Камуро Исикава, занимавшийся проблемоij 
надежности, предложил в I г. наглядное представление схемЫ 

поиска ПРИ'IИН отказа в такой форме. У нас принято произносить 
эту фамилию как (.Исикава,>, на самом деле правильно roворитЬ 
«Ишикаваl> (lshikava). в японском МЯI<КОС Верою 
но, включение этого метода во многие публикации объясняется 

необы<шостыо, запоминаюшсйся фамилией аlIтора и высоким rIJ'С­
стижсм ЯПОlШИ, 
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Никакой науки в этом нет. Это одна из возможных схем, нарму 
с таблицами, блок-схемами и графами (рис. 15.2). Что выбирать 
дело специалиста, 3анимаюшегося анализом качества или надежно-

Никаких методов не нужно, элементарный логиtlеский ана-
который может выполнить любой. 

вещество 

Рис. 15.1. Пример диаграммы Исикавы 

Жить свете легко, если уметь. Можно и в поте лиua 
работать над совершенствованием производства, а можно построить 
диаграмму Исикавы и показывать всем как свидетельство своего 
<,передового» уровня, И облегчить прохождение инспекции (ес­

ли инспектор не слишком компетентен и шепетилен). 

Рис. I 

ТСXiIO,'Ю1'14>i\.'1.'1ii'" 
1tPotk4.:t: 

Блок-схема знали];] причин отзыва I1РОДУКIIИИ 
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Дерево оmко:юв а mо6лацо npa'lan omко:юв 
ДсреRo отка:ЮБ предназна'lено ДЛЯ графического преДL"швления 

ROзможных причин данного Бида отказа. С таким же успехом можно 
причинно-следственную СБЯЗЬ появления отказов в ви­

таблицы. Если в таблицу добавить еше столбцы, то она даст опи­

сание оборудования в целом, по нескольким или по 

веем возможным отказам. Этот вид представления информации ис­
ПО.I1Ь~lvе·гся o'leHb его можно найти в РУКОROлстве по эксплуа­

тации любого оборудования. 

Чсм более надежно оборудование, тем МС.IЬШС дерсоо отказов 

или В по 
может превратиться в одну строку. Вот пример ИЗ практики обслу­

Вольво (бьmь. не шутка): если не заоолится 
ДВИГ'dтель. то причина одна - в баке нет бензина; «корректируюшее» 

действие - заправить бак. 

]5.5 «Дpyrнe» методы анализа рисков 

Рассмотрим методы, обозначенные в GMP ЕС «другие» 
(таблица 15.2). Кроме них есть дерево анализа событий (Еуеn' ,ree 
ono/ysis ~ETA). матричные методы анализа отка:юв (Foult matrix meth­
ods), карты рисков (RiJk mops) и пр., наверно, их столько, сколько 
зашишено диссертаций в этой области. 

Как видим, смысл и солержание разных методов аналюа рисков 
по руководству IСИ Q9 одинаковы, но изложены разными словами. 
ОтЛИ'ШС есть только в применении весовых коэффициентов. Описа­
ние этих методов (FMEA, HAZOP и пр.) вынесено в приложение 5, 

Отдельно «Метод анализа риска в критических контроль-
ных точках,) - «Hozard Ana/ysis and Criticol Control Points (НАССР),). 
Наши умельцы от С'l'андартизации «всревеЛИJ!> буквально 
ХАссп. Мы в время перевели это название СДРК - Си-
стема анализа рисков в конт'рольных точках. 

Суть метода: 
- выполнить анализ опасностей; 
- определить меры rlO (lредотврашению опасности на 

Э'l'апе теХНОЛОГИ'IССКОro проuесса; 

- определи'l'Ь крити',сские КОНТРОЛЫiЫС точки; 

- установить этих точек предельно ДОПУСТШ,fЫС значсния пп-

раметров; 

методы парамстров в крити'rсских KOII~ 

трольных точках; 

- опредслить корректируюшие деИI.:ТВИЯ; 

- ВlJeСТИ систему эффективности НАССР; 
ведения документации. 
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Таблица /5.2 

Сравнение методов анализа ...... ""'"no 

Этап аиализа РКА FME НАССР HAZOP* КОММeJIТ8lJ11Й 
I Описание + + + + + + 
тоro. что nРI 

. '"'' 
может ШIIIНО и вез-

читы:я де. 

. "" вле'lСНИЯ 

теРМИНII 

2.IЮИСК + + + + + + "анализ рис-

IIРИЧИНЫ ков" 

опасности 

3. Послсд~ + + + ~ + + 
етоия отка-

зов 

4. ОпеНКII + . + . Для, !й 

вероятности 

S. + -- + - сти """1'''' 
весовых КО- менимо: 

LL 
риск должен . ." 

тов быть исклю-

6. + + + + ~ + чен ве-

.'" • 1""" У :::: • " • ,,,, СОВЫ)( 
т ... 

И . И 

ПРИОРИ1СТИВ: лриоритстив. 

какие риски Подход 
опасен в 

J 

устранять, а ЛРИНl1иле! 

какие нет. 

7. '''Р. + + + 1 + + .Пfiш 
''-

ние мер тые меры 

• 8. Подroтов~ + + + + 
ка отчета 

.. HAZOP оперирует JlогuчеСКU,ШJ по аl/ологии с (1; .. 'r доси 

ки. Подьза от этого IIpouзвоОсmво I/е 1IfJ!)('АI'Of"'/JU;(JОf"тся. 

Что здесь НOIЮго? 
ООli>lЧliая инженерная практика, без которой ни ОдНа серьезная 

техническая не может быть решена_ Конструкторы паРОIЮза и 
не знали, 'ПО они rIOЛЬЗУЮТС;;Я методом НАССР_ Инженеры просто делали 

пело: поняли лишних '!то опасным собмтием является 
взрыв УСТ'.:IIiОВИЛИ значение предельного давления пара, поставили 

манометр и предохранитеЛЫIЫЙ клапан. Не было одного - анвлиза эф-
фективности защиты от котла ввилу абсурдности самой поста-
нонки Инженеры ЛЮДЬМИ, понимали соою ОТ-
ветственность, уважали себя и с;;оою профессию. 

То же самое присyтcrвует и в фармации, Выполнение осех требо­
нормами, реr'истрационными документами, 

I1РОСКТОМ и конструкцией оборудования, о виднмо, сторонники 
MC'rOll0B ~,нализа и не 



372 Глава 15 

в IСИ Q9 говорится, что оно нужно при проектиpD-
вании, конструировании И разработке процессов, что это нужно для 
выделения зданий и помещений, борьбы с насекомыми, проиессов 
О'IИСТКИ, защиты и пр. 

Все это делается издавна, методов анаJlИза и эти 
ничего не добавляют, кроме пустого звона. Заявляю это как специалиет 
и с сорокалетним опытом работы в науке, произвопетве и 
проектировании сложных 

Господа инициаторы не что их методы 

дут и что произойдет, если их методы не применяп,. Они упорно ухо­

от ответа. Это понятно. Ответить им He'lcro. 

Количественная очен"а рис"а 
Все методы говорят об одном и том же, только разными слова­

ми, нсоольшими исключениями. Все перечисляют возможные 
причины, но некоторые предусматривают количественную оценку 

риска и устанавливают критерий принятия решения: предпринимать 

дальнейшие действия или нет. 

Это делается следующим образом (метод FMECA): 

1. Все риски группируются по критериям оценки: 
• тяжести последствий - Severityj/mpact (/); 
• вероятности наступления опасного собьrrия - Оссuггеnсе (О); 
• возможности обнаружения ~ Deleclability (D). 

Каждому из этих критериев присваивается весовой коэффи­
циент в зависимости от тяжести (значимости) критерия, например, 

1; 2: 3: 4 или 5, в качестве низшей оценки берется 1. 

Эти три цифры Полученное произведение 
л,ы",,"''''''I"tч:r «Показателем приоритета риска» ~ Risk Priority Number ~ 
RPN, которое для данного при мера может изменяться от I до I ( I 

когда критерии имеют весовой коэффициент 1, 125 - когда 
принято значение С увеличением риска RPN возрастает. 

4. устанавливается «критерий присмлемости», если зна-
(Iсние RPN него, нужно предпринимать «корректирую-

щие~} меры, если меньше, то риск мал и можно ничего не делать. 

Это O'IeHb опасный nодxoiJ! Т о, что он пропаганлируется и 
насаЖ11ается в фармаl1ИЮ, неприемлемо. 

В нем есть три фундамеllтальные ошибки: 
1. Весовой КОэффИl1иент назначается ',слоне ком субье"ти8НО. по 

своему усмотрению. ПРОИЗВОJlьная оценка затем 

принятия оmвгmсmвгнноzo решениll. Возникает вопрос; зачем нужна 
эта маскировка, если можно принsrrь решение непосредственно, ви-

1LЯ шов В ВОДЫ для инъекций? 
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2. Перемножаются разные по смыслу величины, и по их произ­
ведению делается вывод. Это очевидная методическая ошибка . 

3. Произвольная оиенка связана с обязательностью и OTI:JCT­

ственностью, где никакие риски не допустимы! 

Что важнее: не допустить перепутывания продукuии, ошибки в 
маркировке, применения плохого материала или микробного загряз­

нения? Это все - риски. 

Методы анализа рисков учат, какими рисками можно прене­
бречь, а какими - нет, жонглируя весовыми коэффиuиентами, ран­

жированием и вероятностями. 

В этом состоит фундаментальная. грубая и очевидная ошибка: 
в производстве лекарственных средств никакой риск не допустим! 

Требования к произвопству изложены в нормативных докумен­
тах, и эти требования нужно выполнять. 

Сама постановка двойственной задачи, какие требования вы­
полнять нужно, а какие можно опустить, порочна и исключительно 

вредна. 

Если это так, то что остается на долю анализа рисков? 
Тогда методам место в архиве недоразумений. 
Делать нужно только одно - исключать риски, которые обозна­

чены в нормативных документах. 

Почему это сходит с рук? Потому что все это якобы необяза­
тельно. На самом деле необязательность только декларируется, а по­
том всеми способами оказывается давление на предприятие, кото­
рому проще откупиться, чем добиваться истины. 

Это, собственно, и нужно анализаторам-консультантам. Полу­
ченный винегрет не подлежит государственной экспертизе. Иначе от 
всех этих анализов давно не осталось бы и следа. 

Грамотное решение принято в системе пожарного надзора. Феде­
ральным законом Российской Федерации от 22 июня 2008 г. J\l2123-ФЗ 
(.ТехническиЙ регламент о требованиях пожарной безопасностИ» преду­
смотрено (статья 6): 

«3. При выполнении обязательных требований пожарной безопас­
ности, установленных федеральными законами о технических регла­

ментах, и требований нормативных документов по пожарной безопас­
ности расчет пожарного риска не требуется.>. 

Допустимость отклонения от обязательных требований нужно 
доказать. Проuесс показательства называется анализом рисков. Если 
все требования выполнены, то ничего доказывать не нужно, и пред­
мета для анализа нет. 
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15.6 Примеры примевеиия аиализа рисков 

Автор не намерен никою задевать, но дискуссия необходима, 
11ОСКОЛЬКУ при меры отражают обw.ую картину. 

15.6.1 Таблеточное производетво 

В публикации (511 на стр. 148, рассматривается таблеточный 
пресс. Анализ рисков ПРОВОДИТСS1 по методу FMECA. 

Сначала строится б.,чок-схема его работы (она должна быть в про­
екте). Затем обозначаются критические точки и возможные риски. 

Далее эти риски группируются ПО критериям оценки: 

- тяжести последствий; 
вероятности наступления опасною события; 

- IЮ3.lNОЖНОСmu обнаружения. 
КаЖдОМУ из критериев присваивается весовой коэффициент 1; 

4 или 5 Б зависимости от зtlЗЧИМОСТИ критерия. Дапее определяется 
показатель приоритетз риска RPN перемножением этих трех значе­
нии. В качестве «критерия приемлемости» взято 'lИсло 27. Объясне­
ния, почему именно 27, а не круглое число 20 или 30, нет. от круглых 
чисел в анализах обычно УХОдЯт, вилимо для придания обоснованно­

сти. С таким же успсхом можно взять любое другое 'IИСЛО. 
В таб.пице 15.3 показаны результаты этого анализа. Таблица Сде­

лана всерьез, для реального применения, это не шутка. 

Ни в ОДНОЙ из строк таблицы нет превышения критерия прием­
лемости, принятою равным 27. В строке 5 путем вычислений полу­
чено значение RPN = 10. Оно ниже критерия приемлемости. На ос­
новании «анализа риска» принято решение, что никаких действий 

предпринимать не нужно. Риск меньше назначенною критерия при­
емле мости , несмотря на то, что следствием этои причины может 

быть гибель lioAьноzo, как показано в строке 5 таБЛИllЫ. 
Но это же Полная чушь! 

СитуаllИЯ, когда возможна угроза жизни человеку. должна бытl> 
исключена без всяких коэффициентов и маНИПУЛЯllИЙ е цифрами. 

Ранее мы указывали на фундаментальные ошибки этого MeToml. 
Ввиду их особои обw.ественноЙ опасности, повторим: 

1. HeдЫ1I cpaвнutJOllfЬ нecpaBнtlJffOt! - тяжесть события и вероЯТНOL1Ъ 
ero наступления. Опасное событие надо иск.пючать, а не усреднять! 

дня илшострации рассмотрим два события: 
• одно - неопасное, например, опоздание самолета (тяжесть раи­

на 1), но часто повторяемое (вероятность оценивается как 5); 
• другое событие ~ опасное, наПрl1МСр, ~шинкатнстрофа 

(тяжесть 110 шкале весовых коэффициентов рюша 5), tю ред­
кое (вероятность rю шкалс оuенивается как 1). 
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Возможность обнаружения того и др}того наИl3ысшая и оцениоа-

ется как Пере множим весовые коэффициенты и ПОЛУ'lИм, 'ITO по-
казатели приоритета рисков в обоих СЛУ'lаях ОШ1наковы и равны 25. 

Все ничем не чем гадание на кофейной гуше или 

«ученые» споры средневековых монахов времен Фомы Аквинского: 
сколько чертей JlIOJlcem J'.местuться 110 КОl1чuке иголкu? 

Это не просто чушь, неуоажение к тем, кто слепо пользуется 
абсурдными методами, глумление над ними. Возможно, эти лица 

служиоают такого отношения. Но потом идем мы, здравые люди, 

потребители конечного Мы хотим этого! 
Автор намеренно взял при мер из авиации, поскольку он нагля­

ден. В производстве многое скрыто и неочевидно. от этою ложные 
методы и приемы становятся еще опаснее. 

2. Нельзя в качестве критерия для принятия решения использо­
OTВJ1C'ICHHOC, nРОIlЗВОJlЬНО назначенное ЧIlCJIО: почему оно 30, а не 

7 и НС во? ЛУЧШС чсстно принять окончательное решение произ­
вольно, а не прикрываться фиговым листком псевдонаучных мето­

дов. 

Если бы тот, кто написан, предстаВИJI сам себя жертвой 
опасного события, то каким бы он назвал это число'! Автор раз 

вопрос. Ответ был один: после недоуменной 
паузы отвечали, что мой IЮПрос ненаучен инекорректен. 

А почему, собственно. некорректен? Разве ranание на кофейной 
гуще в математическом маскараде корректно? 

Намеренное затуманиоание и наукообразные flриемы есть вве­
дение людей в заблуждение, говоря проше - шулер(;тlЮ. 

Это то же самое, что поместить в одну комнату боЛl,НЫХ 
насморком, дизентерией и присвоить коэффи­
циенты, определип, RPN, задать «критерий приемлемости» и после 
этих ВЫ"палок прийти к зак.пючению, нужна вентиляuия в помеще­

нии или нет. 

Это то умножить рост и судить о TellAnl~Oli-
туре 

Все полная чушь. Именно чуш ПРИ'lем крайне опасная. Об 
этом нужно говорить громко и ясно. Кормушку от господ анализа­
торов риска нужно отнять. Пусть упражняются где-нибудь rюдалыuе 

от нашей бсзопасности. 
ПРОИЗВОдСТВО лекарственных среДСТА - слишком oTВCТCTlreHtlOC 

дело, и noвepSITb его можно только профессионапам, отвечаЮШl1М 

свою работу. 
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15.6.2 Проектирование фармаllевтических производств 

Этот при мер относится к стадии Ilроектирования. Снооо СТРОИТ­
ся таблица. осе теХНИ\lеские системы разбиваются по элемеНТdМ, 
указываются риски и пр. (таблиuа 15.4). 

.N!i! 

Критерий 11риемлемости ПрИНЯТ равным 1 
Таблица может расширяться вправо и ШIЮ. 

Пример анализа рисков при проектировании 

Таблица 15.4 

~~cj ДeilсТВШi Меры по 
J сниженню 

Система • Риск 
Процесс 

ПОДГОТОВ-
ка 

ПОДГОТОВ-
ка 

Нст 

- отказ 

- низкая впаж-

НОСТЬ В помеше-

нии 

Нет nonorpeвa 
или охлаждения 

отказ; 

слишком высо­

кая lШИ низкая 

I 5 

3 Нет 

4 20 

рпска 

Испытания 
IQ/OQ 

Текуший 
контроль 

Контроль 

ЛОНОСНТfЛЯ 

ИСllыrdНЮI 
IQ/OQ 

КОНТРОЛЬ 

• • 1 ____ ~~ _______ ~ ___ ~~ _____ щ~ _____________ ~ _______________________________________________ , 

4 

движении 

заШНПlые 

БРУСЫI 
: __________________________________________________________________________ w ____________ ~ 

Из таблиuы следует, что при откюе парогенератора никаких деи­
СТDИЙ можно не предпринимать. Если зачем тратить деньги на па­
porcHcpaтop'! Но. согласно l1lблиuе, меры по снижению риска ПРИIIЯТЬ 

можно: следует испытать оборудоuaние и наладить контроль работоспо-
собности. Эти меры элемеитарны и IЮНSIТНЫ всякого анализа. 

ОхлаЖдению и подогреву прилается внимания. ИJiаче 
Можно замерзнуть или попаст!:. в тропики. Показатеш> RPN = 20 

очевилнос что записано в нормах и известно 

Всем, т. трU8иальный, очевидный вывод. 
Стены коридоров, движутся зашишать поло-

сами (брусьями). Это есть в стандартах и ясно любому. 
Интересно следуюшее: несмотря на то, что по анализу рисков 

(RPN = 4. 'ITO меньше критерия приемлемости, равного 18), ""'lUVI 

Ные полосы осе предусматриваются. 

Для проводится анаJlИЗ рисков? 
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15.6.3 "ример применения метода НАССР 

Если отбросить весовые коэффиuиенты, то от анализа рисков 
остается поиск причин опасного события и принятие решения о 

корректирующих действиях. 

Это нормально. 
Вопрос в том, как искать ПРИ<IИНЫ. 

В отчете ВОЗ [57], стр. 84-130, приводится иллюстраllИЯ примс­
нения метода НАССР. Составляется очень длинная таблиuа, в кото­
рой указываются технические системы, опасные события и возмож­

ные рещения со ссылкой на нормативные документы. Эта таблиua со­
ставляется для всего; помещений, оборудования, энергоснабжения и 
пр. и занимают десятки странии (пример приведен в таблиие 15.5). 

Главный вопрос: что включать в таблииу'! 
С этим вопросом связано следующее: нужно ли выполнять все 

пункты GMP? 
Если да, то их все нужно внести в таблииу, и ее объем будет ра­

вен правилам GMP. Зачем это делать, непонятно, но предприятие 
вправе составлять такую таблиuy, если ему это удобнее и нагляднее. 

Если рассуждать, что какие-то пункты выполнять нужно, а ка­

кие-то нет, то это опасный путь. Конечно, в GMP есть гибкие фор­
мулировки, применение которых может варьироваться в зависимости 

от конкретной задачи, но в этом случае еще труднее - нужно обосно­
вать, почему принято именно такое решение. 

Рассмотренные при меры отражаlOТ общую картину. 
Выводы в них либо абсурдны, либо тривиальны, т. е. очевидны 

без всякого анализа. 

Автор принадлежит к ленинградской научной и инженернОЙ 
школе. У нас давать тривиольные решения под маской науки С'IИТ<l­
лось постьщным, а лица, ззнимавшиеся этим, из д8ЛЬНСЙUJСГО обше­
ния ИСКЛЮ'IВЛИСЬ. 

15.7 Мина замеДJJенноro действия 

Вернемся к РУl<оrюдству ICH Q9 по анализу рИСКОВ. Поскольк) 
оно недавно включено в состав Части 111 правид GMP Ее. оно мо­
жет представить реальную опасность для качества лекарственных 

средств, реализуемых у нас. 

Это руководство ГОВОРИТ, что оно nOМOlaem самому предприя­
тию и облегчает работу инспектора. 
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Таблица 15.5 
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В.,ем же оно nОМбгает npl!iJnрантаю? 
В ТQМ, чтQ быть ПQстроены БЛQк-схемы проиеССQВ. 

HaitaCHbJ критические ТQЧКИ, построены схемы вентиляuии, подго­
ТQВКИ воды ~1 пр.? НQ все ЭТQ ДQЛЖНQ быть В проекте! Без .~e 

работать ПРО.1ЗВОДСТВО! 
В ТQМ, чтобы был налажен текушии КQНТРQЛЬ и Qформлена ДQ­

кументапия'! ЭтQ все преДУСМQтреНQ правилам и GMP! 
Или нужен, ЧТQбы понять СООСlГВС'Н произ-

водство? ВоЗМQЖНQ, НQ предприятие разберется в этQм саМQ. НУЖНQ 
требовать выnшненUJI норм. а не искусствеННQ созданных методов. 

Для улучшения собетвеННQЙ работы чужой QПЫТ. 
В 20 книги замечаний пQ письмам-

предупреждениям FDA за 2010 г. Знание Qпыта других предприятии 
дает больше, чем любой анализ РИСКQВ. 

Из всеГQ, чтQ было сказано ранее, СЛI~д~IeТ мораль: документы ПQ 
анализу риеКQВ Qчень ПQверхностны и заСQрены ненужной или 

Qриентируюшей информавиеЙ. 
В производствс лекарственных средств все Сll1lЗllНО с бe::JfJllJlt;Ilocmыо. 

Д,ttя нах nикакой риск "е дonycтuм! 

НQРМЫ напQ выполнять. а Quенивать, что ВЫПQЛНЯТЬ, а что ~ нет. 
Любая Qпасная ситуапия быть устранена. На этом СТРQ-

илась и строитея идеQЛQГИЯ ВЫСQКQОТветственных систем, обеспечи­
ваюших беЗQпасность чеЛQвека. Другое деЛQ, чтQ при даННQМ уровне 
развития техники неВОЗМQЖНQ или нереалЬНQ устранить каКQЙ-ЛИбо 
риск. ТQгда перед разработчиками СТdВИТСЯ залдча найти средства 

устранения риска. В этом и СОСТQИТ управление HaY'IНQ­
теХНИ'lеским ПРQгреССQМ. 

Анализ рисков помогает инспектору? 
РУКQВОДСТВQ IСН Q9 ГОВQРИТ, чтQ анаJIИЗ РИСКQВ ПQМQгает также 

инспектору. ЭтQ в своей статьс инспектор QДНОИ И3 
земель Германии 1511, стр. 11-23. 

Чем помогает? 
Ашор пишет, tlTQ инспектор располагает малым временсм 

и не успевает рассмотреть производство. Если предприятИС 

подroТОВИЛQ ДQкументаuию по анализу рИСКОВ, ТQ инспеКТQРУ 

Qзнакомиться с ПРОИЗIЮJ1СТООМ и понять работу предприятия. 
В этом noiJхоОе кроется ФУlliJаментальnая ошибка! 
Инспектору дают не первичные ДQкументы (схсму ПQдroТQВКlI 

воды, КQмплект спсuификаuии, ПРОТQКОЛЫ серии и ПРОТQКQЛЫ I;НШ­
лизов лаборюuрии), а ВТQричные м~периаJIЫ, КQторые лишь 'Iасти'l­

но пmrrQРЯЮТ пеРIЮИСТО'IНИК. ЧаСТИ'IНО - потому 'IТО ИШlче материtt­
JlbI были бы илентичны Qригиналу, т. е. ИСПQЛЬЗОIJ<IJlСЯ C.IM QРИГИШIЛ. 
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Таким образом, заключение о соответствии производства требо­

ваниям GMP делается не по первичным документам, а по их трак­
товке. Но правила GMP устанавливают требования к nервuчным до­
кументам. а не к их трактовке. по которой суждение может оказать­

ся не объективным . Зачем нужна трактовка, если есть оригинал? 
Производство должно выполнять правила, а не их трактовку, 

потребитель покупает в аптеке лекарство, а не систему анализа рис­
ков или менеджмента качества. 

Судить о производстве по выдержкам из документов или ком­
ментариям нельзя, это миlIа замедленного действия! 

Если инспектору не хватает трех дней, пусть проверяет две не­

дели. Нам, потребителям, нужно доброкачественное заключение ин­
спектора, а не фикция из суррогатов. Или у инспектора не хватает 

знаний, он не может читать схемы? 

Вот оно что! Опять все поставлено с ног на голову! 

Оказывается, анализ рисков нужен инспектору, у которого нет 

времени или который чего-то не знает (или ничего не знает). Но та­

кой инспектор не нужен, точнее - он вреден! 

Правила GMP, лекарственные средства и мы с Вами сушествуем 
не для того, чтобы инспектору бьulO проше. Это мы содержим инспек­
цию, чтобы она правильно оценивала производства, следовала необхо­
димой для этого процедуре и была укомплектована нужными кадрами. 

15.8 Что в США? 

Там картина другая. На конференции РОА (Paгeпreгal Drug Asso­
ciation, глава 23, не нужно путать с FDA) в Вашинггоне в сентябре 
2011 г. зашел разговор об анализе рисков и работе инспекторов 
FDA. Было отмечено, что в США обрашают внимание на суть дела, 
а в Европе увлекаются формальными методами. То, что FDA смот­
рит на суть, а не на имидж, подтверждает проведенный автором ана­

лиз всех писем-предупреждений FDA за 2010 г. (глава 20). 
В них нет ни одного замечания о том, что не применен метод 

анализа рисков. Только в трех письмах есть упоминание об анализе 
рисков, но это понятно, предприятие должно анализировать свою 

работу, и замечания относились к тем, у кого дела совсем плохи. 
На той же конференции рассматривался порядок проведения 

инспекций FDA. Был упомянут известный инспектор Т. Ариста, что 
вызвмо оживленную реакцию представителей двух предприятий, 

расположенных в разных частях света. Состоялся обмен мнениями. 
Этот инспектор ПРОВОJlИТ на предприятии столько времени, 

сколько нужно, будь то две недели или более . Он начинает с того, что 
садится за стол, располагается основательно и просит дать ему проект, 
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например, схемы подготовки воды. Дапее он шаг за шагом, клапан за 
клапаном, шов за швом проверяет схемы, их исrЮJJнение, протоколы 

испьrraний - что относится к подготовке воды. На тратится 
столько времени. сколько нужно, а не сколько выделено. 

Инспектор умест читать схемы и знает, что такое сварной шов, 

ПРИ'lем не только знает, но и умеет отличить хороший шов от пло­

хого. Он смотрит пеРВИ'lНые документы, проверяет их правилыюсть, 
потом смотрит протоколы испытании и проверяет соответствие обо-
рудования документаuии. 

ОН ничего оеобенного не делает, только проверяет правильность 

документаuии и фактическое соответствие ей. В этом суть работы 
инспектора. Только так можно выявить недостатки. И этого 
нужно только одно - быть компетентным! Так работают зрелые и 
грамотные люди, которые сами знают проверяют его, а не 

имидж, их не проведешь горами бумаги. 
Возврашаясь к резкuии аудитории на инспектироваlше FDA, 

отмечу, что была не только обостренная реакuия, было уважение к 

инспектору, его профессионализму, знанию производства и умению 
найти проблемные места. 

Поняв это, становится ясным, nO'leMY FDA доверяет лишь 
двум-трем инспекuиям Европы. а Канада не доверяет вовсе и Посы-
ласт туда своих инспекторов каЖдЫИ раз, на предприятие. 

Нам тоже не доверять инспекторам, которые за двa-ТP~1 
проверяют предприятие по бумаги рисков. 

15.9 РаIUtОНwu.ныЙ смысл в анализе рисков 

Сказанное до пор касалоеь анализа сложившейся ситуаuии. 
А производственникам, которым нужно BblllOJlНSITb 

нормативные требования? 
В долroвременной Ilерспективе нужно добиваться. чтобы 

сурдных норм не было. К сожалению. на предприятиях есть ЛЮ1Ш, 

которые сами преДlючитают прятаться за надуманными методами. 

Писать бумаги легче, чем заЮ1маться делом по сушеL7ВУ. PeLlb о 
них. Нам всем нужно занимать активную позиuию и добиваТЬСJI 

оздоровления нормативных документок Но дЛЯ этого нужно время. 

А что уже сеЙ'lас, коль скоро требование анализа рш;~ 
есть? 
Прежде всего, нужно иметь в вилу, что есть только само требо~ 

ванис об анализе рисков, а обязательных методов нет. ПреДПРИЯТIIt: 
.... alVlv выбирает, как IIРОВОДИТЬ ананиз рисков, можно предложить ~I 
собственный подход. 

Раз то в аШL1ИЖ рИСIЮI~ II)'ЖНО Ilайти раUИOli~l.ньныЙ смысл. 
~Z~ смысл Р<tЗ:IИ'lаеТСJ[ для деи,,'П1УЮШИХ и СОЗl1ш!Uемых производств. 
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15.9.1 Действующие производства 

Нужно сделать следуюшее: 
1. ПровеСТИ оиснку соответствия производства требованиям 

GMP. Это может быть внутреннии аудит с привлсченисм. если нуж­
но, сторонних спеuиалистов по отдельным вопросам. Если предпри-

само не может провести такои анализ, нужно пригласить ауди­
тора со стороны. Главное, 'Iтобы не был поверхностным или 
некомпетснтным. В этом состоит риск при приглашении сторонней 
фирмы, и нужно свести к минимуму. 

По аудита нужно самим понять, можст ли действу-
юшее I1РОИЗВОдСТВО быть ПРИВСдСНО В С требованиями 
GMP или нет. Если может, то следует составить план организаuион­
но-технических мероприятий со сроками выполнения и необходи­

мыми ресуреами. СРОКИ и ресурсы должны быть реальными. 
Если производство безналежно и его нужно реконструировать 

или строить заново. то следует оиснить, как долго оно еше сможст 

удержаться на плаву, и принять решение как быть дальше (провести 

реконструкuию. изменить номенклатуру и д.). 

Привести в порядок систему документаuии и выполнить вее 
организаuионные планы согласно GMP. 

Налалить четкую систему анализа отклонении от спеuифика­
uий 14, п. 14.8) с документальным оформлением. Это важ­
нейший "'''' .... " анализа рисков. Он позволяет предупредить многие 

опасные ситуаuии. в том 'lИсле рекпамаuии. 

Наладить работу по анализу рекламаuиЙ. отзывов и возвратов 
ПРОДУКUИИ. 

По результатам анализа отклонений от спеuификаuии, рекла­
маuий и пр. разработать и принять необходимые меры и проверlПЬ, 
насколько они сняли проблсмные вопросы, 

6. После устранения причин следует проводить далЫiейший 
анапиз проиесса (отклонений от спеuификаuий), анаlИЗ належности 
(отказов) и устранение недостатков. 

Отклонения не только устраняются. они появляются сами. 
Важно свести появлен отклонений к минимуму. ПРИ'IИНЫ их 

могут ноеить постепенный, накапливаюшиися характер или быть 
внезапными. В первом формирование откпонений нужно 
предвидеть и предотврашать, в обоих случаях оперативно их обна-

руживать и принимать мсры по нсдопушению вновь. 

Всю работу ПРОВОДlПь постоянно, регулярно проводя 
моинспекuии. Раз в юд нужно выполнять ревизию локументаuии, 
оuснивать тенденuии в изменении кatleCTвa И составлять ндан орга­

низационно-технических мероприятий на следуюший год. 

Вести данных об отклонениях и отказах, систематюиро-
ваБ ее по ПРИ'lИнам. 



384 Глава 15 

Эту работу нужно организовать (СМ. при мер фирмы Nutricia). 
Когда прогресс достигнут. останавливаться нельзя. Нужно про­

должать контроль и анализ, так как изменения поставщиков или ка­

чества работы ОlIНОro и того поставщика, персонала, износ обо-
РУlIОвания, внесение изменений и пр, причиной рисков. 

"ример 
Удачным примером ОРГdНИЗIЩИИ работы по ~l1i;IJIИ 

ется компании Nutricia, Ниперлаипы 
питания для 

работа Ha<lliJlaCb после того, как в 1993 г. была отозвана серия 
продукции, остатки дезинфиuирующих Было при­
нято решение внедрить ан~lИза рисков в критических кон­

трольных точках ..... СдРК. 
Суть системы состоит в enедующем: 
- орraнизовано 36 групп СдРК на головном предприятии, в I'(\('ТЯn 

К01ГОРЫХ 20 сотрупников предприятия; 
- средняя численность группы ~ 5 чел.; 
- группы собираются на """>TI<'UP рабочие встречи; 

- организовано проведение ВН'Vn:)СН'ниtх аудитов (еамоинспекuий); 
- налажен анализ ПDC~еlнзtlЙ n,<YnV'F'UTP"I".:i 

- организовано проведение инспекций поставщиков; 
- создана, поддерживается и постоянно обновляС1ГСЯ собственнаи 
natHHbIX о загрязнениях. 

На предприятии были ВЫЯ&.lены проблемные места: 
- переонал; 

- загрязнения; 

- дефекты н сырье; 
- отклонения от требований стандартов. 
Все это очень к проблемам любого фармацевтического 

предприятия. 

Схема работы по анализу рисков проста (рис. 15.3): 
- ведение реестра отклонений от требований спецификации (ре­

кламация и пр.); 

- определение узких мест (проблем в критических контрольных 
точках); 

- ликвипация узких мест; 
- анаJ!ИЗ работы; 

- снова определение узких мест и т. 

Рисками в производстве лекпрственного средства являются: 

- нарушение его состава; 

- загрязнения; 

- перепyrывание продукции; 

- нспраВИЛЬН<1Я маркировка и пр, 

Причинами MOfyr быть: 
- плохос оборудошш нроцессы и помещения; 
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- плохие материалы; 

- ошибки псрсона,ча; 
- низкий уровень проскта; 

- плохой порядок очиетки повеРXlюетей, из-за чего R последую-
щий продукт мшуг попаеть оетаТКИ другого продукта или детергента: 

- плохой процесс стерилизации; 

- плохо организованные эксnлуатадия и техническое обслуживание; 
- и многое другое. 

Установить опаСНОС'IЪ (РИСК) 

~ 

- Оl1рег~"IТЬ ПРИ'lИны опасности И , 
найти критические точки 

~ Jr 
)'1: IIЬДUII,,,, 

Принять меры 110 устранению значения Шlрамстров, -ИЛИ J llU 
-~ 

контроль 

"-::г -ЧJVD 

Jr Jr 
эqxpективносты1инятыымерp 

~ ~ 
ПРИJlятые меры П РИ'IИ на ОllаСIIОСТИ 
нсэффективны� устра"''''''' .. ~ 

Оформ ить OT'ICT 

Рис. I Схема работы по анализу РИСКОВ 

По всем этим ситуациям требуется проведенис анализа и приня­
тие профилактичеСК~1Х мер. 

"ример I 
Распространенной причиной превыwения предельных зна'IСНИЙ 

концснтрации частиu в воздухе чистого помешения является плохая 

уборка, накапливаются постепенно. ТИПИ'IНЫИ 
пример постепенного отказа. Выявить это нарушение можно за счет 
пеРИОДИ'lеского или непрерывного контроля. 

Пример 2 
В зоне аССПТИ'lеского наполнения из-за небрежности пероонала 

(нарушение правил поведения или переодеваtiИJI) произошло краТкО­
временное повышение концентрации частиц. т. е. внезапный отказ. 
Периодический коитроль его обнаружить не может. Поэтому прапила 
G М Р контроля чистоты в зоне А. 
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Пример 3 
В 80-е годы в США что ИЗ основных 

Щ)li'IИН низкого качества лекарственных является плохая подго-

товка воды (см. главу 8). В течение короткого времени бьш; 
- проведен анализ ситуаuии; 

pa:)p~IOO'TaIHbl конструктивные решения систем подготовки и 

пределения воды очишенной и ВОIlЫ IIЛЯ инъекuий. обеСllеЧIИ"""',LW'IIIC 
требуемое Ka'ICCТBO воды; 

- llреД;10жены новые методы непрерывного контроля ка'lества во­

ды на линии взамен контроля множества параметров в лаООlраliOt:IИИ 
(периодический контроль). 

к этим ОТНОСИТСЯ контроль общего органического углеро-
в воде и ее проводимости. Введение в фармакопеи США и Европы 

этих методик позволило снять проблему риска загрязнения воды. Осо­

бенно наглядно это ПРОЯВl1яется при контроле кратковременных за­
грязнении. После замены фильтров уровень загрязнений скачкообразно 

промывки фильтра. снижается. Эrот анализ 
ГТn""""ТfA:ТJ. поступления загрязненной воды потребителям. 

При мер 4 - паровой котел 
Опасным при l)a15011: парового котла ЯRIIЯется его взрыв. 

ПРИЧIlна - высокое да,ВЛ(IНl'lе пара в котле. исключения 

этого события принимаются СЛj~Д)IЮlll.U1lе MeDI:~: 
- устанавливается предельно допустимое значеtlИе критического 

параметра - давления пара 

- устанавливается спускной клапан, сбрасывающий пар из котла 

при достижении давлением не которого значения, меньше предельно 

- на заводе-изготовителе 

сдаточные испытания), а на месте 
монтажа проводятся пусконаладочные 

кументации; 

испытания котла (приемо­
после завершения 

испытания с оформлением 

- орraнизуется техническое обелуживание и ремонт котла, ВКJ1Ю"Ш~1 
его периодическую промывку, осмотры, калибровку манометра и пр. 

Пример :; - паровой етеРИЛИЗ8тор 
обеспечения raрантированного уровня стерrшьности пролук­

ЦИИ нужно, чтобы в самои холодной TO'IKe Сl'СРИЛИзатора температур<l 
составляла 1210 С в течение не менее 15 мин. Эro достигается КОfl­

загрузки, обеспечиваюшими равно­
мерный непрерывным температуры BHyтpl1 

стерилизатора с помощью термопар и испытаниями стерrшизатора 

(приемо-сдаточными, пусконаладочными и периодическими). 
Проблема исключения опасного события - выпуска нестерильноii 

и воз­

можностью непрерывного контроля) и организаuионными мерами (вы­
пуском серии ПРОДУI<IIИИ только при УСЛOlщи соответствия температурМ 

в контрольных точках нормативным испытаНИSIМИ стерИШ1-
3а'П)ро:в, ю!Ли:бро,вк()и Tf'nMnn~ln И пр.). 
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Из примеров видно, что для исключения опасного событии нужно: 

1. Установить связь меЖдУ опасным событием и его причиной; 
2. Предусмотреть конструктивные или проектные решения, ис­

ключаюшие опасное событие; 

З. Предусмотреть средства контроля критических параметров; 
4. Убедиться в том, что оборудование исправно и работает как 

предусмотрено; 

5. Организовать систему технического обслуживания и ремонта; 
6. Контролировать критические параметры и анализировать тен­

денции их изменения (причины изменения). 

15.9.2 Новые производства 

Этапы работы: 
1. Первый и основополагаюший шаг - это разработка проекта. 

На этой стадии исключаются многие риски и обеспечивается соот­
ветствие объекта правилам GMP. 

2. Построить объект по проекту и выполнить пусконаладочные 
работы, испытания и аттестацию. 

З . Создать систему документации и предусмотреть все организа­
ционные меры согласно G М Р. 

4. Подобрать поставшиков, чтобы риск дефекта из-за материа­
лов был исключен; 

5. Подготовить персонал, чтобы снизить или исключить риск. 
6. Провести анализ рисков по варианту 1 (п. 15.9.1). 

15.9.3 Практические при меры 

Поражение людей и ущерб окружающей среде 

Этот вид событий относится к промышленной безопасности и не 
входит в область применения правил GMP. Такие события должны 
быть исключены. Разговоры о вероятностях и пр. здесь неуместны. 

Пример 
В технологическом цикле производства аскорбиновой кислоты 

есть операция сушки сорбозы. Резервуар - сушилка сорбозы - должен 
быть заземлен. 

При нарушении заземления резервуар накапливает электростати­
ческий зарял и при взрывоопасной концентрации взвеси порошка сор­

бозы происходит взрыв. Для исключения этого события установлены 

требования к устройству заземления, предусматривается контроль его 
целостности, и все это является предметом надзора органов промыш­

ленной безопасности. 

На случай взрыва предусматривается взрывной клапан и направ­
ление выброса в безопасном направлении . Именно так выполнены со­
временные сушилки. 
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Все это регламентируется обязательными нормами, которые 
.. ""'н" ВЬШО.пнять. Эти нормы могут давать разные варианты реше­

нии, но методика принятия этих решении четко определена. Ника­
ких анализов рисков на предприятии ПРОI30Дить не нужно. Ему оста­

только одно выполнять эти нормы. 

НеnреРЫ6НЫЙ КОЮnJЮA.Ь криmuчtсlШX nарамemр06 
Важным фактором предупреждения рисков rrQP'Tra непреры 

ный КОНТРОЛЬ критических парамстров в критических контрольных 

точках, называемый иногда мониторингом. 

При ОРГdнизаuии непрерывного контроля следует определить: 
- какие параметры являются критическими, 

- в каких точках нужно организовать КОНТРОЛЬ этих параметров. 

д'IЯ рассмотрим следуюшие примеры. 

Пример 1. КOIflЩЮlt6 ruu:mOm61 ooзityха в npouзвoiJcтвах emeJ1llltЫfЫX 
Itе"аретвенных средств 

Правилами омр ЕС, I (ГОСТ Р 52249) устаНО8.1СНЫ 
требования к контролю частиц в зон А и В 
изводств стерильных средств. Этот контроль вы-
полнять в течение технологического процесС8. Требование это разумно, 

так как во многих СЛУ<I8ЯХ вб.1ИЗИ КРИТИ'IССКИХ зон требустся присут­
стоие персонала, а он является источником ошибок и заrpязнениЙ. Но 
правила ОМР не указывают, в каких именно точках нужно устанавли-
вать счста частиц. 

Анализ рисков и ЧТО такими точками являются 
зона флаконов (ампул) из стерилизатора, зона наполнения и 
зона укупорки флаконов. В них и нужно размешать сенсоры. не 
исчерпываюшая рекомендация. Если в конкретном произвоДстве на 

оборудовании выявляются дрyrие точки риека, сенсоры 

нужно устанавливать и там. 

Пример :z 
Проект асептического производства ЖИдких лекарственных средств 

во Флаконах выполнен ДflЯ очень стесненных условии. Укупоренные и 
закатанные полаются из зоны А/В в помешение просмотра 

О) «мышиную щсJIы>. Из этого помешения дверь в 
коридор (зона О). Помещение просмотра имеет избыто'шое llаflЛеlrше 
по отношению к коридору. 

Рискованной ситуацией является открытое состояние двери. Из-
J>Pl....... Г. Шихт, проводивший ",.,срcvrя-

чистых помещений, расuенил 

HaKOJI<ДI~H.le двери в открытом состоянии как рискованное. 

Сl-шжения риска был установлен включающий прерЫ-

вистый звуковоЙ сигнвл тревоги при нахождении двери в открытом 

стоянии IS с. мера есть в требоваНИSIХ FDA [34, IV, С]. 
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Ошибки в nроектах 
В последние ГОДЫ обозначилась опасная тенденция - плохие 

проекты и объекты, выполненные западными фирмами. 
Мир сейчас совсем не тот, что был 20 лет назад. В те ГОДЫ мож­

но было принять за эталон проект западноевропейской фирмы. Сей­

час все изменилось. Неудобно называть страну, которая раньше бы­

ла образцом четкости. Сейчас из нее идут ужасные проекты, да еще 
с дозой демагогии, которая исходит из убеЖдения, что мы - народ 

отсталый и невежественный, нам можно сбыть все, что угодно. 

Пример 
Свежий при мер от декабря 2011 г. 
Западная фирма сдавала крупный больничный комплекс с палата­

ми интенсивной терапии, предназначенные для выхаживания больных 
после трансплантации костного мозга . По ГОСТ Р 52539-2006 над по­
стелью больного должна быть зона с однонаправленным потоком воз­
духа класса 5 ИСО (концентрация частиц с размерами ~0,5 мкм должна 
быть не более 3520 частиц/м3 в воздухе) . эта норма ГОСТа соответ­
ствует принятой более 25 лет назад в Европе практике и с 9О-х годов 
применяется в России. 

В действительности никакого однонаправленного потока не было, 
воздух поступал в палату от одного НЕРА фильтра (примерно 600 
м3/ч), и над постелью больного соответствовал классу 8 ИСО (фактиче­
ская концентрация частиu с размерами ~,5 мкм составляла от 300 тыс. 
ДО 1 млн. частиц/м3) . 

Приточные и вытяжные диффузоры (распределительные решетки) 
в палатах на нескольких больных были расположены так, что предпола­
гали пере крестное загрязнение. Ряд диффузоров неплотно прилегал к 

потолку, т. е. место прилегания не было герметизировано и вшелях 

могли накапливаться загрязнения. 

Представитель фирмы заявил, что это сделано преднамеренно, для 
тур6улизаuии потока воздуха, шель нужна для удобства демонтажа 
фильтров. Он же заявил, что через Н ЕРА фильтры должен постоянно 
подаваться воздух, иначе на стороне НЕРА фильтра, выходяшей в чи­
стое помещение, будут скапливаться микроорганизмы. Интересно, а 

разве ПРОИЗВОДСТВО, контроль, упаковка, транспортирование и монтаж 

проходят в стерильной среде и при работающем фильтре? Разве лами ­
нарные шкафы не отключаются в нерабочий период? 

Это не просто абсурд, это - заявления представителя зарубежной 
фирмы, ставящие своей целью ввести заказчика в заблуждение и любой 
ценой сдать объект, несмотря на дефекты. 

Раньше было проще. Проекты были хорошими и делались гра­
мотными специалистами. Все риски были учтены нормативными 
документами и предусмотрены при разработке оборудования. Была 
грамотная и честная экспертиза. Сейчас жизнь сложнее. Качество 
проектов резко упало. И никакой анализ рисков тут не поможет. 

Доверять судьбу производства можно только профессионалам. 
доказавшим Ka'leCТBo сооей работы многолетней практикой. 
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15.10 Несколько оБЩИХ советов 

Важно не допустить 1I0дмены фразой, Демонстрировать 
«анализ рисков.) легче, чем орrdнизовать работу по GMP_ 

C~r'T сюжет не нов. 8 серели не 60-х голов вышел фильм «Прелсе-
С Михаилом Ульяновым в роли. 8 нем ссть сцена ИЗ 

зас;еШiНIiIЯ бюро раикома партии. В раионе почти I1РОДУКТОВ нет, 
а секретарь райкома говорит, что они отстают: в районе нет ни одною 
Героя Социалистического труда 110 свиноводству. 

'ИЛ.n .... требовать не а выполнения или 

внедрения методов, как делать дело, вместо самого дела, толку не 

будет. Люди отчитаются показателями и методами, а безопасность и 
Ka~lcC1rвo оетанутся в стороне. 

Важно помнить: решеlШJl nРllнuмают не мemоды. а люdll. 
Если человек игнорирует предупреждение об опасности, то ни­

какой метод не поможет. 

Пример 
8 1986 г. произошла катастрофа с космическим кораблем Челлен­

жер. Причиной был дефект в кольцевом уплотнении стартового усили­
теля (реактивного двиrателя), из-за 'Iero пламя достигло резервуара с 
водородом, и произошел взрыв. Младший переонал докладывал об этои 
опасности, но не значения и меры не Vl>lvlИ 

приняты. 

Какие мстоды анализа рисков нужны, чтобы lICе уплотнения были 
должного кa'lecm~l? 

Самые знать назначение уплотнений и представ~ 
лять себе Оllасность их дефекта. Нужно они находятся, знаТI" 
как их выполнить практически и ПРОlICрить 

Все, больше ничего не нужно. Никакой анализ рисков здесь не нужен, 
если выполнить ж:(: эти дейc:rвия, а еCJIИ не выполнить, то ОН вреден, 

так как иллюзию вместо самой работы�' что И 
шло с ЧCJlленджером. 

Еше один пример - бьгговоЙ . .lL1Я тою, чтобы из закрытого во­
допроводного крана не текла вода, сальник (уплотнение) в КрШ!С 

бьггь исправен. Все На уровне водопроводного 
крана каждый из нас специалист и никакого не нужно. 

Сложные технические системы отличаются ОТ водопроводного 
крана что там ош!а TO'JKa риска, а множеcrво, и он и трсбуlOТ 
специальных знаний. 

Спеuиалист - человек, который в данной области знает ВСС, 
каждую и ни одна меЛО'IЬ не ускользает от его внимания. Ali­
тор знает по личному опыту. что таких проблсм можcr быть O'ICt!L, 
много. Они нсе должны быть з~нlисаl!ы�. С те'lенисм времени 1101111-

ЛJIЮТСЯ ноные данные, Р~lЗрабатьшаются HOIJbIe теХНИ'lССКИС 



Анализ рисков 39! 

ния, И все они до гайки, до контакта или паяноro соединения долж­

ны анализироваться. 

Это трудно. Руководители, не имеюшие опыта и не настроенные 

работать по сушеству (таких много), стремятся найти упрошенные 
решения сложных задач. Решение может быть простым, НО путь к 

нему далеко не всегда очевиден. Главное , что должен понимать ру­

ководитель, - это то, что анализ должен проводить спеuиалист, и не 

поддаваться соблазну упрошенного подхода . 

Решение не может быть упрошенным . Оно должно быть пра­
вильным, простым или сложным. 

Соблазн уйти от решения по сушеству и пойти легким путем, 
пусть и сомнительным, свойственен многим людям. Многие страдают 

от избыточного веса. для того, что бы снизить вес, есть единственный 
рецепт: нужно меньше есть и больше двигаться. Других способов нет. 
Это знают все. Но это трудно . И люди ищут легкие пути, принимают 
сомнительные таблетки, идут к шарлатанам, наносят вред своему здо­
ровью, тратят уйму денег, только бы не трудиться, не совершать усилие 
над собой . 

В производстве то же самое. Гораздо легче создать имИдЖ работы, 
показать всем анализ рисков по «ученому» методу, чем заниматься ра­

ботой по существу. 

Очень опасно идти на поводу формальных схем, преувеличи­
вать их возможности и значимость. Лучшим советчиком является 
здравый СМЫСЛ. 

В Японии - стране, где появились разные системы качества и 
анализа рисков, - происходят трагедии, которые можно было не до­

пустить без всяких анализов. 

Системы качества и анализа рисков маскируют отсутствие 
настояшей системы зашиты от опасных ситуаuиЙ. 

Пример 
В недавней истории концерна (·ТоЙота» есть негативная страница. 

В большой партии автомобилей тормоза при нажатии на педаль не ра­
ботали . Автор был в 2010 г. в Колорадо, США куда поступило много 
машин с таким дефектом . Ему рассказывали о реакции водителя, когда 
он, маневрируя в потоке машин, пытается тормозить, а ничего не по­

лучается . Его реакция - паника, естественная бессознательная челове­
ческая паника. когда речь Идет о секундах и долях секунды . 

Тормоза должны быть абсолютно надежными, эта надежность 
должна быть заложена конструкцией и испытана так, чтобы места слу­

чайностям не оставалось. Анализ рисков сводится к ясному утвеРЖде­
нию: никакой риск не допустим! Анализируются все возможные при­
чины отказа, и разрабатывается конструкuия, исключающая их. По ме­
ре эксплуатации могут выявиться еше более опасные ситуации, в кон­

струкцию добавляются другие решения. 
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Подмена мстодом, ссылкой на что-либо - занятие опасное. 
Соблазн упрошенных решений сам рискован и опасен. 

Все эти методы - попытки формализовать, единую схему ре-

шениЯ СJЮЖНЫХ задач, очень не похожих в разных отраСJIЯХ, но имею­

ших обшис черты_ 

Определить риск HenocтaTo'IHo. Нужно принять решение по ею 
устранению. В проблемы. 

Важно не только установить риск, но и прннять решение: 

Подготовка 

Иl1формаuии 
" ... ,,"',п рисков) 

-+ 
Понимание зада­
ЧИ лицом, лрини­

мающим решение 

Принятис 
(или нелрИl'Ш­

решения 

Вторая и третья стадии - слабые звенья. Но это и самые труд­
ные звенья, поскольку зависят 01" руководителей. Многие из IIИХ со­

вершенно понимают своих кроме финансов, и понима­
ют своей ответственности за безопасность окружаюших. 

15.11 Вернемся к истории 

Основы рисков были заложены в 4О-60-е голы в ракет-
но-космической, авиационной, приборостроительной и лругих от­

раслях промышленности, гпе отказ технической системы ПРИБОЛИЛ к 

тяжелым последствиям. Эти работы были непосредственно связаны 
с развитием теории надежности и во многом были ее частью. 

Отличительными особенностями того периода были высокиi« 
профессионализм разработчиков, привлечение множества специади­
стов высшей квanификации к решению проблемы надежности, в том 
числе из смежных областей. Их коллективный разум позволял при­
нимагь ответственные решения в быстро меннюшеися обстановке 
при высоких темпах развития техники. Формализму и поверхност­
ному подходу места не было. Последствия непродуманных решений 
быстро выявлядись, и за них нужно было О1"вечать. 

В некоторых отраслях работа по ИСКЛЮЧСНИЮ опасных отказов 
UI:>IШI оеНОвной задачей. Примером служаг системы автоматическоГО 
управления и блокировки на железнодорожном транспорте. Из 
отка:юв этих систем выделена группа опасных отказов. Под опасноii 
ситуацией понимается ложная информаuия о евободности IIУТИ 
станuии или на переюне, чего может произоtiТl1 
прием пос:ща на занятый путь или перевод стрмки под ДВИЖУШИМСfl 

пое:ЩОМ. Это сложные системы и 11риборы, которые вобрапи в 
Множество инженерных находок и остроумных решеllИЙ. Бm\юдаРfl 
им крушения на дороге - большзн и происходят 

ОIlИ не из-за техники, а из-за людей, которым Иlюша удается оБОЙТl1 
системы зашиты. В отрасли никто НС примеНЯJJ понятие «иtlil-
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лиз РИСКОВ», хотя вся работа была направлена на исключение риска. 

Люди занимались делом : анализировали причины опасных отказов и 
исключали их разными методами . 

Сам термин «анализ рисков.> является искусственным и придуман­
ным научными работниками, чтобы создать себе поле деятельности. 
Автор заявляет об этом с полной ответственностью, поскольку прини­
мал участие в 70-80-е годы во многих семинарах и конференuиях, где 
эта тема активно обсуждалась. 

Анализ рисков - всего лишь броское название, за которым стоят 
известные вещи: диагностика и предупреждение отказов, исключение 

опасных ситуаuий, т. е. все, чем занимается теория надежности. 
Это не первый и не единственный при мер, когда «наука.) изобретает 

новую по названию форму, создающую иллюзию актуальности и новиз­
ны, а в действительности позволяющую эксплуатировать неосведомлен­
ность окружаюших И их веру в полезность «научных разработок.). 

Скоро выявились два течения в анализе рисков: 
- практики, разрабатывающие, изготавливающие и эксплуати­

рующие сложные системы; 

- кабинетные люди, работники разных институтов. 
Первые занимались делом. Им было не до формализма и по­

верхностных рассуждений . Они несли реальную ответственность за 
результаты своей работы. 

Вторым нужны были диссертации и научные работы, за резуль­

таты которых они никакой ответственности не несли. Им нужно бы­

ло «внедрение» В практику своих трудов и гонорары за них . Так по­

явилось обнаучивание очевидных вещей. Оно не очень вредило 
практике до 90-х годов. В руководстве промышленностью были, в 

основном, грамотные люди, сами вышедшие из среды директоров, 

главных инженеров и ведущих специалистов. При них трудно было 

протащить ненужный схоластический документ. 

Потом пришел рынок. Появилась возможность lI.Ля неограни­
ченной коммерции, а система технического управления промыш­

ленностью разрушилась. Нужно было только создать нормативные 
документы, обязывавшие предприятия внедрять ИСО 9000, менедж­
мент качества или ХАССП . 

Примерно то же самое происходило на западе. С той разницей, 
что GMP, качество, стандартизация стали предметом коммерции 
раньше. 

Очень много у нас научных и околонаучных работников, 
ставящих себя выше практиков. И мало людей дела, которым мож­
но доверять . 

А. С. Пушкин недаром писал: 
<,Ученых м/юго - умных мало» . 

Это - фотография и нашего времени. 
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ЛсевдоНtlУКtI 11 реlUЬНШl JЮоотtl 
Министерство обороны США утвердило метод анапиза FMECA в 

1949 г, Об этом пишут МНОП1е в подкрепление рекламы метода. Но 
мало кто пишет, tlTO его отменили в 1989 Г., ничего не приняв вза-
мен. Вряд ли это бы от полезного документа. 

ПО[lему же метод был принят? Нужно пони мать то время. Но­
вые виды вооружения появ:Iялись буквaтlЬНО на глазах, почти мгно­
венно. Их сложность была велика, велика и ответственность. 

Построенная в США первая вычислительная машина могла ра­
ботать отказа ЕЕе более нескольких часов. В 1949 около 70% 
морской радиоэлектронной аппаратуры вооруженных сил США 
находилось в неработоспособном состоянии, а 50% оборудования и 

выходило строя во время хранения на складах. 

Невозможно было положиться эффективные, казanось бы. 
системы зашиты. Они работaтlИ! Состояние тревоги, стресс БЫШ1 
очень сильны, требовалось срочное решение проблемы, и это реше­

ние лихорадочно искали. Положение усугублялось гонкой, 
быстрыми темпами разработок и их реализацией. Радиоэлектронная 
аппаратура сразу из лабораторий шла в производство, отработки 
и испытаний, не говоря о технологической подготовке производства. 

Неудивительно, что вовремя оказавшиеСSI в нужном месте изоб­
ретатели методов решеНIIЯ всех nр06лем нашли поддержку под ш­
шание их эффективности. 

Методы эти не дали ничего. В 50-е годы многие пуски ракст в 
США были неудачными, отставание от СССР Б космосе было оче­

видно. На рубеже 50-60-х годов изменилась в корне, в том 
числе в плане обеспечения надежности, за счет ПРИВЛС'Iения сеgJьез­

ных специаJIИСТОВ, кропотливой тшательной работы, самого деталь­
ного анализа каждой 11 сварнOI'О шва, понимая, в nT:I>P1C_ 

ственном деле меЛО'Jей не бывает. 
у нас быстрый прогреСС в космосе был достигнyr именно б;JaПJ­

даря этой тшательной и скрупулезной работе. 

Высокая техники была ДОСТИГНyr'd не счет MeTO~ 
дОВ рисков, благодаря серьезной работе серьезных специа­

листов. В США это были У. Пире, у нае - профессора А. М Полон­
ко, Б. Е. Бердичевекий и многие другие, СОЗдавшие школы специа­
листов, занимавшихся делом. 

Читая опусы по анализу рисков. невольно ВОЗl1икает вопрос: 
человечество жило сих пор них? 

Соблазн получить легкие решения СЛОЖIIЫХ проблем не нов. 011 
"'''''1"'11'' манил Чего стоит только "'ака.аемик» л blCCli 1(0, 

rnпнотизировавший малограмотиых 
сказкаМI1 о в сельском хозяистlJC! 
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QTO изменится, если убрать методы анализа рисков, менеджмен­
ты качества и пр. и сконuентрировать работу на одном - выполне­
нии требований амр, не распыляясь? 

Ответ ясен: безопасность и качество продукuии повысятся. 
Предприятия будут заниматься только делом, их жизнь упростится и 
станет прозрачной, станет ясно, кто кто. В только 

«менедЖмахеры», но ДЛЯ них есть лишь один рецепт - трудотерапия, 

общественно полезная праКТИ'IССКая работа, поначалу самая простая 
ДЛЯ qюрмирования здорового сознания. 

Анализ рисков - это хорошо раскручсюшя КОММСР'lеская акuия, 
типа ИСО 9000, идушая в фармацевтическую промышленность на 
смену всем надоевшей и дискредитировавшей валидации. 

Методы испытаний оборудования становятся конкретными, яс­
ными и требуют специальных знаний. 8алидаuия перестает быть 
кормушкой ДЛЯ непрофессионалов. 

Разговоры о диаграммах Исикавы и пр. носят принuипиальный 
характер. два противоположных подхода - ('тсореТИКОВ» И практикон -
сталкиваlOТСЯ 

Теоретики, не зная сути дела, пытаются навязать практикам общие 
CX(~M~.J, якобы позволят п ситуации. схе­
мы затуманиваlOТСЯ наукообразными терминами и иностранными слова­
МИ без перепода на русский язык и часто воспринимаются практиками 
как в которых нужно разбираться и разбираться. 

В применении к анализу рисков эти схемы построены на пере'IИС­
лении осех tI03можных фактоjЮ8, их сопоставлении и т, По-
яаляется почва ДrlЯ схоластики, диссертаций и пр. При 
этом упускается из что по громоздким схемам на практике никто 

не работает, на них не смотрят. есть психологиче-
ские и философские корни. Фридрих Энгел~, критикуя даnлзсовский 

писал, рассматривая один из примеров, что наука, взяв­

шаяся проследить все возможные причинно-следственные связи, станет 

не наукой, а пустой игрой, 

Такая схема специалисту не нужна, а профану - бесполезна, Постро-
ив огромные схемы и он не способен двинуться дальше, 

Специалист ина'lе. процесс и имея опыт он 
умеет выОеllllть lAавиое. найти причины отказов и прешlОЖИТЬ меры 
борьбы с ними, Невозможно и проследить все, уметь 
КрИТИ'lеские места воздействуя на них, решить проблему. 

Мы ра6огасм В сфере безопасности, коша статистика не работает и 
от ПОНSIТИJI «нероятностм "ужно перейти к ПОНЯТ"1IО «возможность» И 
Исключению этой возможности. 

В других сферах, не связзнных с безошtСНО(;ТЬЮ, статистика 
не работает. В начале решения зада'lИ делается допущение, 

o'ICHL СОМIIИТСЛЬНОС, а )8тем городится теОРШI, котор~ш маскирует 
это допушение. 
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15.12 В чем КОpilИ путаницы? 

Общее 11 vacmHae 
Уже отмечалось, что сферы, где возникают опасные ситуаиии, 

очень разнообразны, при их анWlИзе присутствуют как обшие, так и 
.... "Т' ... '''' факторы. Общее всех случаев очевидно: нужно устано­

вить причинно-следствснную связь, или причину опасного события. 
Частное спеииWlЬНЫХ знаний, и если к ннм применять 

общую то нужно показать правильность и полезность. 

Всегда есть соблазн: хочется построить универеWlЬНЫЙ метод, 
который позволил бы знания проиесса, опеР~1РУЯ символами и 
формулами, защититься от опасного события. 

Таких методов нет. В этом rlричина путанииы с анWlИЗОМ рис­
ков, многообразия методов и бесполезности большинства из них. 

Обязательные требованШl 11 прочие Оо«умеnmы 
Риски могут быть связаны с опасными ситуаuиями, а могут 

лишь приводить к материWlЬНОМУ или МОРWlьному ущербу, напри­
мер, при ошибке в торговом партнере или опрометчивом вложении 
денег в сомнительные акиии. 

То, что связано с бс:юпасностью, регламентируется обязатель­
ными требованиями. В других случаях могут даваться лишь реко­
мендаиии, которые каждый при менять нет, и которые 

никого ни к чему не обязывают. 
Подходы рисков в первом и втором СЛУ'lаях различают-

в корне. 

Основой любого рещения в технической, хозяйственной 
n\lT'n" области деятельности могут быть: 

- нормативные правовые требования (обязательные); 

- рекомендаuии и собственные суждения людей. 
В первом случае отправной точкой являются обязательные тре­

бования, установленные законом, постановлением правятельства. 
техническим регламентом или другим обязательным документом. 

Обязательные требования оперируют терминами ifМОЖНО» И 
«нельзя». нечего исследовать и анализировать. Обязательные 
требования нужно грамотно выполнять. Конечно, rюзможны разные 
варианты реализации об~lзатеJIЬНЫХ требов~ший. Например, для кОН­
кретного асептического производства можно по-разному выполнип, 

планировочные решения И расстановку оборудования, ОРI<iнизоваТI, 

маршруты ия персонала, материалов и готовой ПРОДУКUlIII 
Эти решения могут ОТЛИ'lаться размерами ПЛОШ:1дей высоких K.l1<1C­

сов чистоты (д и В). удобством работы, иметь разную СТОИМОСl/). 

Насколько рационально выполнены обязательные требования. зatНl-
от ква;Н1фикаUИ~1 11 проектировщикз. Но любые 
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варианты должны отвечать обязательным требованиям. Контроль их 
выполнения возложен на надзорные органы. т. е . на государство. 

Во втором случае решение принимает человек. исхоnя из ре­

зультатов анализа и оперируя понятиями «лучше» И «хуже». 

Обязательные требования могут быть результатом «анализа рис­
ков') . Требования к производ<:;тву и контролю качества лекарствен­

ных средств (GMP, фармакопея) постоянно усложняются, появля­
ются новые, ранее не существовавшие требования. Например. в 

США и Европе в 90-е годы появились требования к инструменталь­

ным методам контроля чистоты готовых стерильных лекарственных 

средств по частицам более 10 мкм И 25 мкм, содержанию общего ор­
ганического углерода в воде, совсем недавно - к заготовке сырья 

для приготовления лекарственных средств растительного происхож­

дения и пр. Будучи введенными, эти требования вышли из области 
анализа и перешли в область обязательного выполнения . 

Все это, казалось бы , просто и ясно. 
Но не тут-то было. В некоторых странах и изданиях буквально 

насаждается иnеология подмены обязательных требований проведением 
«анализа рисков». Это - опасное явление. Оно пере водит производство 

из области четких обязательных требований в спорную и размытую об­
ласть мнений, получаемых путем «анализа рисков». Эти мнения и ре­
зультаты анализа могут бьпь разными у разных лиц. Их оценка разны­

ми работниками надзорных органов также может разной. 

Налицо попытка подмены обьектuвного подхода субье"тuвны./Иu 
воззрениями отдельных лиц. 

Пример 
Допустим, инвестором принято решение построить завод стоимо­

стью 100 млн. Евро на основе бизнес-плана и приемлемых сроков оку­
паемости. На основе нормативных требований разработан проект, и 
этот проект реализован . Если работа ведется в терминах обязательного 

выполнения только обязательных требований и надзорные органы не 
имеют право спрашивать ничего сверх этого, развитие событий пред­

сказуемо и понятно. 

Если же инспектор имеет право требовать что-либо сверх установ­
ленных обязательных и известных всем требований. основываясь на 

«анализе рисков» И собственном мнении. то картина становится совсем 
другой . Проектная организация должна также провести анализ рисков 

сверх установленных норм и угадать. что ее анализ будет таким же. что 
и у инспектора, либо потом заказ<.ику придется «договариваться" С ин­
спектором . 

Налицо опасная ситуация: нор./Иы подменяются ./Иllенuя.мu. Этот 
поворот ведет к произволу, неопределенности и создает почву для 

коррупции. 



398 Глава 15 

Сравним этот случай с правилами дорожного движения, Легко 
представить себе ситуацию, когда инспектор руководствовался бы не 
правилами, а «анализом РИСКОВ'>, Обшество на это отреагировало бы 
тут же, весомо, грубо, зримо, по телеВИдению. В производстве ле­

карственных средств положение серьезнее. Его болезни скрыты 
боЛЬШИШ.:тва, а потому _О опаснее. 

Это ФУИдаментальная проблема любого инспектирования, 
бых обязательств, любой системы: что является критерием - то, 

что заnuсано, ши то, что думает инсnектор? 
В первом случае процесс объективен и предсказуем, можно 

ранее планировать работу и быть уверенным, tlTO если утвержденные 
требования выполнены. то все будет в порядке. Во втором слу'ше 
приходит неопределенность: решение зависит не от нормы, а от 

мнения инспектора. Это О',ень опасный путь. 

Особая опасность методов анализа рисков состоит 
в том, что они дOnjJCI(аIOm HeOOnjJCmaмble событuя. Выйдя из кабине­

'П">'<J"'\НП.Т!'I'.Т!'I на предприятия, эта допустимость может быть ис-

пользована в опраВданИя своей негодной работы. 
В руководстве ICH Q9 говорится, что оно не вносит нового в су­

ществующие требовония, устОI{О6Ливоемые I{одзорными органоми, и 
лишь может ими иСnOJlьзоваться. Другими словами устанавливаемые 
надзорными органами обязательные требования по-прежнему нужно 

К этому императиву не применимы слова «лучше», 

"',",'''. «возможно». требования нужно выполнять! 
Что остается кроме обязательных требований? Правильно, не­

обязtlте. веши. Если то вообше морочить людям го­
лову? Какие обои выбрать в кабинете директора (обязательных ТРС­
бований нет), разберутся и без советчиков. Но в том-то весь фокус и 
состоит, что дек,lарируется одно, а делается другое. 

дальше незаметно ВlieceHa мысль «лишь может использоватьс}! 
(надзорными органами)}). Если надзорный орган tITO-ТО использует. 
то предприятие на реагировать. Тактика незамстного It 
безобидного, казалось бы, ВКЛЮ~lения нужных кому-то фраз давtЮ 

разработ<шками нснужных требований и никчемнш"О 

оборудования. Все это искусственное наКРУ'lиванис делается, 'ггобы 
усыпить бllительность. Записанное вроде бы можно не выполнять, ~! 
потом оказывается - попробуй выполни! 

К этому добаWIЯСТСSI гишюз: раз сказано, 'ITO ЭТО «научный'" 
подхон, значит, ему нужно верить. Это ошибка! 

Еще 50 лет бездельников и neMaгorOB, которые 
под системного стоимостЬ 

'lеJliOl3I~'IеСК(IЙ жизни, с материальными 

Р~IМИ и О'lеиь обижались, когда им ГОВОРИ1lи, что их жизнь, rю рс-

CTOl1T МСIIЬШС. 
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в серьезном деле с ними не считались. 
Потом эта саранча перелетела на свежую почву, в мир неискушен­

ных в кибернетике и системотехнике людей - к производителям про­

дуктов питания и лекарственных средств. Оказалось. что это богатый 
мир, где можно бесконечно эксплуатировать неподготовленность и до­

верчивость людей . 

Этот мир жестко регулируется. Если что-то провести в качестве 
обязательного документа. то на этом можно долго и хорошо жить, до 
тех пор, пока документ не отменят. В этом суть и истоки валидации , 

менеджментов качества, анализа рисков и прочей искусственно навя­

зываемой предприятиям ерунды . Гораздо дешевле было бы просто пла­
тить прихлебателям, скажем 1% от объема продаж, лишь бы они не 
мешали работать. 

В России деятели от анализа рисков до фармации еше не добра­

лись. Они заняты пишевой промышленностью. С нею проше и выручка 
больше: если объем поставок лекарственных средств в стране составля­

ет 20 млрд. долл . США, то одних хлебопродуктов - сотни миллиардов 
долларов. Деятели перегружены работой, но хлеб лучше не стал. 
Сплошь и рядом мы покупаем быстро nлесневеюший хлеб, значит, хле­
бопекарни поражены плесенью. Их руководители предпочитают купить 

сертификат об анализе рисков, а не при гласить специалистов, навести 
порядок и снизить уровень микробных загрязнений до приемлемого 

уровня. 

Понимая это, нам нужно заранее готовить рубежи обороны, иначе 
в аптеках появится новое - плесневеюшие таблетки. 

Методы анализа рисков опасны еще и тем, что произвольная 

оценка маскируется жонглированием цифрами. Придя в массы дале­

ких от научных фокусов людей, оно создает иллюзию обоснованно­

сти. Именно иллюзию, поскольку за (,анализом» не стоит ничего, 

кроме грубых методических ошибок и принципиальной недопусти­

мости ряда методов для задач безопасности. 

Пропагандисты методов анализа рисков, менеджментов и про­
чая публика прекрасно понимают это, но: (, Васька слушает, да ест». 

Они планомерно готовят для себя рынок, они усвоили одно -
общество должно их кормить. Есть среди них и фанатики. Они верят 

в могущество цифр, возможность описать сложные процессы общи­

ми методами, не вдаваясь в суть самих процессов. Их воспаленный 

мозг подбрасывает практикам все новые методы. 

Нам всем нужно договориться и сказать: «Инициаторы, приме­

ните эти методы на себе!» 

Главное - это выполнение всех требований СМР, в том числе 
требований к стабильности продукта, его чистоте или стерильности, 
к гарантии соответствия документации. Если все это обеспечить, то 
что остается на анализ рисков? 

Дальнейшее повышение гарантии качества'? 
Это, господа инициаторы, сделают без uac. 
Для этого нужны профессионалы, вы к ним не относ итес ь. 
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Сказанное не ставит uель свести к нулю роль анализа рисков. 

Наоборот, ясное определение области применения позволит анализу 
рисков полезным средством поиска трудных мест, обеспечения 
надежности теХНИ<lеских систем и эффективности работы ПРОИЗIЮД-

в uелом. 

Автор так резко выступает против начетничества, показухи и 

формализма, поскольку на личном опыте знает, какои вред они 

наносят делу. Весь этот ненужный нарост: 
- отвлекает от дела; 

видимость работы; 

- воспитывает в лю1lях сознание того, что вовсе не обязательно 
заниматься работой по существу, можно создать видимость работы, 
так легче и проше, и не тратить нервы, чтобы убедить всякую 
бездарь в своей ПР~IВО're 

Это очснь вредно для конечной uели: обеспечения безопасно­
сти, качества и надежности. 

15.13 Заключенне 

Общеизвестно, что 
двух случаях: 

не имеет np~lвa на существованне в 

- если он не верен, т. е. дезориентирует пользователя: 

- если он даст тривиальный результат, который может бьrrь по-

простым путем или очевиден. 

Методы по ICH Q9 попадают под обе эти категории и не при-
годны применения. Само приложение состоит из обших слов 11 
перечня методов анализа рисков ИХ при вязки к спеuифи-

производства. Это принuипиальная ошибка. Подходы к анализу 
финансовых рисков, чрезвычайных ситуаuий и TCXHoreHHbIX ката­
строф отличаются от области примснения GMP. 

В ИТOI'е, руководство ICH Q9: 
- не учитывает спеuифики производства лекарственных среДСТ8: 
- не апробировано на практических примерах и не содержит их; 

является обязательным. 
Автор готов рассмотреть контрдоводы, т. примеры, которые 

показали бы полезность и правильность любого из этих (,методOl~». 

Перевод IСН Q9 (приложения 20 к GMP ЕС) дан в журнаllС ~TeXIIO­
логия чиетоты» М 2/2009, wMv.asincoт.injb. 

у людей есть еше инерция мышления, какос-то доверие" 
и эта «наука» бессовестно и бесстыдно пользуется этим 

верием. 880ДЯ в заблуЖдСНИС людей. за обилием методов и «ученых" 

Ч1J.'''''' стоит разрабоТЧИК08 каЖдОМУ иметь свою нищу в 
леже пирога и 'Ieгo 
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джон Шарп указывает на опасность методов анализа рисков, 
несмотря на их декларируемую «добровольность»: могут найтись ин­

спекторы, которые будут ожидать и писать, что HAZOP недостато­
чен, и надо бы добавить FMECA и FTA [14]. 

НаЙдУТСЯ и предприятия, которые вместо GMP приготовят кок­
тейль из НАССРа, РНА и FTA и удовлетворят им инспектора. 

Это опасно! 

Метод должен быть: 

- полезным; 

- новым, т. е. содержать существенную новизну до такой степе-

ни, чтобы был смысл им заниматься: 

- не содержать лишнего; 

- изложен ясно. 

Оценивая новый метод, нужно задать вопрос: а что будет, если 
метод не будет принят? Какие потери понесет практика? 

Анализ рисков нужен, но он не панацея от всех бед и имеет 

ограниченную область применения, преувеличивать которую не 

следует. 

Незаметно и потихоньку методы анализа рисков насаждаются в 

область действия обязательных документов, связанных с безопасно­

стью. Сначала было руководство (СН Q9, мало кого затрагивавшее, 
затем в GMP ЕС ввели необязательное приложение 20 с текстом 
lСН Q9, потом приложение 20 упразднили и текст перенесли в спе­
циально созданную Часть 111 . Рейтинг текста явно повысился. По­
требовалось специальное разъяснение ЕС, что анализ рисков не яв­
ляется обязательным. Что будет дальше? Не пора ли нам сказать 
свое слово: мы многое покупаем в ЕС и хотим, чтобы за наши день­

ги мы получали лекарственные средства только от произвоДств, ра­

ботающих по GMP. Для этого мы будем проверять всех на соответ­
ствие GMP, а не менеджментам анализа рисков. 

Осмысливая сказанное, задаешься вопросом : а что это за люди, 

которым доверено разрабатывать нормы и рекомеНдации по произ­

водству лекарственных средств (ICH Q9 и пр.), и каков их уровень? 
Эти люди работают под вывеской международной организаuии, ко­
торой принято доверять без проверки. 

Ответ на поставленный вопрос только один: этим людям до­
верять нельзя! 

Если так пойдет дальше, то нам нужно во весь голос потребо­
вать инспектирования зарубежных предприятий, особенно тех, 

кто преуспевает на ниве весовых коэффициентов, смсшивCiSl 
несовместимое. 
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Глава 16 

УПОЛНОМОЧЕННЫЕ ЛИЦА 

Уполномоченные лица: что нового? 

ГОСТ р 52249-2009 ({Правила ПРОИЗВОДL7ва и контроля качества 
лекарственных средств» (прямое введение Правил омр ЕС в рос­
сии) устанавливает понятие УnОАllомочеllllOZO lIицо и определяст 
нонные функции. 

Уполномоченное лицо - термин ДЛЯ новый. Но ли нов 
его смысл? В чем состоят его отличия, а в чем он совпадает с давно 

освоенной у нас практикой? 
для на вопросы рассмотрим функции уполномочен-

ных лиц, требования к ним, порядок назначения и их ответствен­
IЮСТЬ. Эти вorlpocbl раскрыты в ряде документов: ГОСТ Р 52249-
2009, Директивах Европейского Союза, Кодексе правил для Упол­
номоченных ЛИЦ (Великобритания), Положении ВОЗ об Уполномо­

ченных липах. Ниже рассмотрены требования ГОСТ. Директив и 
Кодекса. Положение ВОЗ не рассматривается, поскольку во многом 
(местами дословно) повторяет Кодекс Великобритании. 

ГОСТ Р 52249-2009 (GMP ЕС) 
Согласно ",Уполномоченное лнцо (Qualijied person): Сотрудник 

предприятия-производителя. принимающий окончательное решение о 

выпуске серии лекарственного средства",. Это просто И ясно. Это то, 

чем у нас занимался начальник отдела контроля качества или 

директора по качеству. 

ГОСТ р 52249-2009, Часть 1, устанаапивает слеllуюшие требова­
ния: 

- Ответственность за функuионирование системы обеспе'lеtlия I<дj-
чеетва в первую на и уполномо-

ченных лии (п. 1); 
~ Реализация лекарственных до выдачи уполномоченным 

JI>1LLVM разрешения на не Уполномоченное лицо 
должно подтвердИТЬ. что каЖдая серия продукции l1роизведена и про­

верена в с требованиями, устаноменными при государ-

("'ГА"и,.,," реГИС1'раIIИИ лекарственного (п. 1.1, VЩ; 
- Получение разрешения rla пропажу или поставку люiюй серШI 

Продукиии возможно только пос,1е подтвеРЖдения уполномоченным 

лицом ее еоответствия требованиям, установленным при rocудаРСТIIСН­
ной регистрации (rl. 1,3. VЩ; 

- УПОЛНОМО'lенные лица должны заняты на 10.11' 
правшю, полный день 
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в nepe'IHe обязаннопей уполномоченных лиu (п. 2.4) детализи­
руются flРИведснныс выше положения. Квалификаuия уполномо­
ченного лиuа должна COOТвcTI....BOB8Tb установленным требованиям. 
УПОЛНОМО<lснное лиuо должно входить в штат преllПРИНТИН­
производитсля ЛСl<aрпвенных средств. Его обязаннопи могут быть 
переданы только лиuам, имеюwим уполномоченного лиuа. 

Ilриложение 16 к I'OLIY дает порядок подтверждения соответ­
ствия серии продукuии с uелью ее выпуска, выполняемый уполно­

MO'leHHblM лиuом. Это приложеШ1е детализирует работу уполномо­
ченного шша и, по сути, не отличается от нашеu nрактики. 

Егроnевскuв Союз 
В EBporle действуют две Директивы, определяющие требованин 

к уполномоченным ЛИU8М: 

- Директива 2003/94/ЕЕС от 8 октября 2003 Г., устанавливающая 
принuипы и руководства по производству лекарственных средетв для 

дюдей и лекарственных средетв, предназначенных для исследований 

(для людей) - COMMISSION DIRECТlVE 2ОО3/94/ЕС 0/8 October 
2003 loying down the principles and guidelines о/ good manu/aeluring ргае­
Нее 'n respeet о/ medieinol produets /ог human use and invesligarional medic­
inal prnduets /ог human use; 

- Директива 200l/83/ЕС от 06 ноябрн 2001 «О Кодексе Европей­
ского сообщества <JIeKapcTвeHHble средства для человека» - DI­
RECТlVE 2ООI/8З/ЕС OF ТНЕ EUROPEAN PARLlAMENT AND OF 
ТНЕ COUNCIL 0/6 November 2001 оп the Community code rela/ing /0 
medicinal prndua'i /ог human use. 

Первая из них констатирует, что обязанности уполномоченных 
лиu должны быть определены в должностных инструкциях, вторая 

устанавливает требования к уполномоченным лицам. 
Директива 2001/83/EC: 
- требует наличия уполномоченного лица; 
- устанавливает квалификационные требования к нему; 
- регламентирует ответственность; 
- вводит понятие профессионального кодекса поведен ин и уста-

tlавливает обязанность следовать ему. 

Эти требования детализированы вправилах GMP Ее (ГОСТ Р 
52249-2009) и рассмотрены ниже в сравнении с отечественной прак­
тикоИ. 

СoeiJиненные Шmtlmы Америки 
В США понятис уполномоченного лица отсутствует. Решение о 

Выпуске серии продукции принимает НН'lальник отдела Ka'ICCТвa. 
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в чем смысл cтa'Q'ca уполномоченноro лица? 

Orдел КОНТIЮЛЯ качества должен независимым от произ-

водства. - основополагаюший принцип. 
Но в действительности начальник отдела контроля Ka'lecтвa 

находится в непростом положении: 

- с одной СТОIЮНЫ, он не имеет права выпускать продукцию с 

отклонениими документации; 

- с другой стороны, он лицо ПОД'lИненнос и J(1<>I:""'I:" 

тора предприятия. 

Директор не приказывает начальнику отдела ка'lеСТБа выпустить 

ПРОДУКl1ИЮ с отклонениями и не ставит себя Iюд удар. но оказать 
может. 

Поэтому в Англии появилась илея придать независимость этому 

лицу ОТ руководства. Сделано это было введением понятия «уполно­
моченное лицо»>. Эrот статус должен иметь работник, даюший раз­
решение на выпуск серии продукции. Имя уполномоченного лица 
указывается в ЛИl1ензии на ПlЮизводство. Такая практика бьmа рас­
пространена на всю Европу. 

КТО утверждает УПOJlномоченное лицо? 

В Англии статус УПОЛНОМО'lенного ЛИl1а подтвеРЖдается одной 
трех организаций: 

- Институтом биологии; 
- Королевским обшеством фармацевтов Великобритании; 
- Королевским обшеством химиков. 
Эrи обшества дают характеристику кандилату. которая У'IИТЫБа­
органом, Быдаюшим ЛИllензию. 

В России и СНГ отмечены попытки ввести аналогичную схему 
СТОIЮIIЫ ассоuиаuий производителей и просто лиц, желаюших 

этим занитьеи. Ни то, ни другое не годится. В первом случае теряет­
си условие независимости, второй случай трудно комментировать. 

Нужно обладать особыми качествами, чтобы tТdВИТЬ себя на ОЛИ.I 
УIЮ8еНЬ С почетными ПlЮфессиональными инезависимыми 06шс-
ствами, высокий преС'l'иж которых многолетней 

упре'lНОЙ работой. 

Мы ВЫНУЖдены были сохранить tJ ГОСТ Р 52249 понятие упол­
номоченного ЛИl1а, поскольку ГОСТ является прямым ввеленисМ 
правил а М Р ЕС 

С ТО<IКИ зрения аВ'Гора само понитие уполномоченного лица 
Быт'Iноo и скорее отражает обшую тендеlll1ИЮ МНOI'ОСЛОБИИ вокруг 
амр, <leM реальную проблсму. 
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в чем отличие от обычной практики? 

В Англии уполномоченное лицо отличается от обычного 
начальника отдела контроля качества тем, что его имя вносится в 

лицензию на производство на основании характеристики королев­

ского или другого обшества. То же самое можно сделать для началь­

ника отдела контроля качества: 

- вменить ему в обязанности функции уполномоченного лица, 

не называя его таковым (в России и США так было всегда); 
- внести его имя в лицензию; 

- получить на него характеристику обшества, если требуется. 
Последнее условие очень спорно. Если его ввести у нас, то 

мгновенно появится торговля характеристиками. 

С королевскими обшествами тоже не все просто. Откуда они 

знают кандидата и как могут его оценивать? Это может сделать 
только один орган - надзорный орган в области лекарственных 

средств. Он и должен согласовывать назначение на должность 

начальника отдела контроля качества , придавая ему определенную 

независимость и накладывая ответственность. Этот орган контроли­

рует работу, ведет «черный список» И т. д. 

Сходная практика была в СССР для главных бухгалтеров: их 
утверждало министерство, также как и директоров. 

Квалификационные требования в Европе 

Уполномоченное лицо должно иметь диплом о завершении уни­

верситетского или другого курса обучения. Продолжительность тео­

ретического и практического обучения должна составлять не менее 

четырех лет по одной из следуюших научных дисциплин: фармация, 

медицина, ветеринарная медицина, химия, фармацевтическая химия 

и технология, биология. 

Минимальная продолжительность университетского курса может 

быть три с половиной года в том случае, когда этот курс сопровож­

дается последуюшим периодом теоретического и практического обу­

чения минимальной продолжительностью в один год, включаюшего 

обучение в течение, по крайней мере, шести месяцев в аптеке, об­
служиваюшей население, и завершается проведением экзамена на 

университетском уровне. 

МинимanЬНblЙ курс обучения должен включать теоретическое и прак-
тическое изучение следующих баЗОВblХ предметов: 

• прикладная физика; 

• общая и неорганическая химия; 
• органическая химия; 

• анanИТИ'lеская химия; 

• фармацевтическая химия, ВКЛЮ'lая анanиз лекарственных средств; 
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• общая и прикладная (медицинская) биохимия; 

• физиология; 
• микробиология; 
• фармакология; 
• фармацевтическая те)(НОЛОIГИЯ 

• токсикология; 

• фармакоmозия (изучение состава и эффектов натуральных актив-
ных npliponHblX веществ растительного и животного 

Уполномоченное лицо должно иметь, по крайней мере, два года 

практического опыта работы на одном ИЛИ нескольких предприяти­

ях, имеюших лицензию на ПРОИЗIЮДСТВО лекарственных средств, в 

области проведения качественного анализа лекарственных средств. 

количественного анализа активных ингредиентов и испытаний и 
стов, необходимых гарантии качества лекарственных срсдств. 

Продолжительность опыта практической работы может быть со­
крашена до одного года в том случае, сели продолжительность уни­

верситетского курса длится не менее пяти лет. 

Комментарий 
Эти европейские требования не очень понятны. 
Начальник отдела качества (уполномоченное лицо) должен быть 

в высшей степени ответственным лицом. эта ответственность опре­
деляется профессиональной попготовкои, опытом работы и, вообше, 
зрелостью. Пять обучения и один гоп практической работы - это 
O\leHb особенно средних и крупных предприятий. 

Институт дает naccalJllbIe знания. ПрактическаSl работа превра­
шает их в aKmUlJHble знания, добавляет опыт и кругозор. 

Практика говорит, что после института нужно проработать года 
три, чтобы иметь достаточный OIIЫТ дЛЯ ПРИНЯТИЯ ответственных 
решении. 

Профессиои8JlЫfЫЙ кодекс (Великобритания) 

Этот содержит Ilрофессиональные и мора.ДЬНО-ЭТИ'lескис 
нормы, которые дают право быть причиеленным к обшеству про­

фе:ссионадо:в. Примером rdKOfO кодекса является Кодекс правил lL1Я 
уполномо',енных лиц, деЙL'ТВУЮШИЙ в неСКОJIЬКИХ обшественных ор­
ганизациях Великобритании, l1ереlЮД которого опубликован в жур­

нале «Технология 'IИСТОТЫ» N22j2005 [5J. 

Выдержки И3 профееСИОнaJIЫIОro кодекса поведении 
На уполномоченных лип Уставы, Положения 11 

Пр.шила. Кодексы IЮ8едСНИЯ, дисциплинарные нормы и llPYl'llC 
рукоlЮДСТЩI прос:l:JCССИОНальной организации, 'Iленами КО1"орой ОI1И S!IJ­
ЛЯIOТСЯ. 
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Уполномо<.енные лица несуг ответственность не только перед сво­
им работодателем. но и перед Органом по лицензированию и Инспек­
цией . Уполномоченное лицо обязано обеспечивать Инспекuию инфор­
мацией . При оценке кандидата на звание уполномоченного лица Орган 
по лииензированию принимает во внимание хаР<lктеристику обще­
ственной организации в плане знаний и опыта кандидата; 

При прохождении аттестаuии уполномоченное лицо должно по казать 
свои знания во всех аспектах. указанных в Руководстве по аттестации . 

Предполагается. что: 
а) УПОШlOмоченные лииа совместно со своими сотрудниками при­

нимают необходимые меры для поддержания и повышения своего тех­
нического и профессионального уровня, независимо от своей занятости 
в данное время; 

Ь) При оказании неnpuе.млемого давления на уполномоченных лиц 
с целью отклонения от профессиональных и технических стандартов 
следует, как правило, сначала уведомить об этом своего работодателя, а 

затем в конфиденциальном порядке обратиться за советом в соответ­
ствующую профессиональную организацию; 

с) Руководство компании обязано обеспечить уполномоченных 
лии всем необходимым для выполнения ими своих обязанностей, а 

также обеспечить работу всех систем. в т. ч. средств связи . Уполномо­

ченные лица обязаны докладывать руководству, при необходимости в 
письменной форме, если обнаруживается тенденция отклонения от 

требований GMP. Эrа обязанность должна быть указана в должностной 
инструкции уполномоченного лица. 

Дисциплинарная ответственность 

Уполномоченные лиuа могуг быть временно отстранены от ра­

боты, если в случае неудовлетворительного выполнения ими своих 
обязанностей начато административное или дисциплинарное рассле­

дование. 

Уполномоченное лицо должно ли</но убедиться в выполнении 

испытаний и контроля (которые могуг выполняться другими сотруд­
никами). 

Если обнаружится, что уполномоченное лицо не убедилось в 

этом лично и оформило такой документ без выполнения соответ­
ствующих действий. то это может служить поводом для рассмотре­

ния в профессиональном обществе соответствии данного лица про­

фессиональным требованиям. 
В профессиональных обществах разработан порядок действий на 

подобные случаи . Одно из них - удаление уполномоченного лица из 

соответствующего регистра и совместные действия обществ, если 

уполномоченное лицо является членом двух или трех обществ. В 

этих случаях профессиональные общества информируют Орган по 
лицензированию и орган. который имеет право удалить имя упол­

HOMo<JeHHOrO лица из лицензии на произuoдство. 



408 Глава 16 
~ .......•....... ~~~~~~~--~~~~ ................. ~~~ ............................... . 

Отличия европейской практики от отечественной 

В таблиuе 16.1 привсдены основные факторы, относяшиеся к 

деятельности уполномоченных лии (ул), указаны отличия от приня­
той У нас праКТИКI1 11 требований к начальникам отделов контроля 
качества - ОКК (заместителям директора по производетву). 

Таблица 16.1 

Факторы,относящиеся к уполномоченным лииам 

Есть ли отличие от нашей n актики 
Требования к нет (по с шеству) 

ф нкuии уд нет 

Самооиенка У Л да 

Подготовка УЛ 
у ыше! 

~~~--~--~--~---+------~~ ~~~~~~~ 
ДИСUИl1линарная ответ- есть ответственность перед професси-
стве н ность ональной о ганизациеи ( 
Роль профессиональной профессиональная организация игра-
орraнизации ст важную роль n и назнаЧСНИl1 УЛ (Ее) 

профеССИОllальиые (требовaJIИЯ к квалификации) 
Основное отличие состоит в том, что наши требования выше. 

Срок подготовки нашего спеииалиста 5-6 лет, а не 3-4 года. У нас 
"'V"I,Ц ли кто-нибудь доверит выпускать серию продукции молодому 

специалисту с опытом работы один год, как допускает Директива 
Ес. 

Сейчас обеуждаются вопросы подготовки уполномоченных лиц, 
и появились предпожения их учить (4 месяца, полгода, порой «обя­
зательно за рубежом»). В связи с этим возникают ВОIlРОСЫ: 

- Если начальник отдела контроля качества имеет высшее спе­
Щ1альное образоваЮ1е и опыт работы 10-15 лет, то чему его учить? 
И, может быть, такой наtlальник сам многому научит своих «учите­
лей»? 

- Если такого опыта нет, то чему можно научить за несколько 
месяцев? В этом случае кандидату следует при06рести собственный 
опыт работы под руководством старшего коллеги. 

Наши РУКОВОДИТСЛИ служб Ka'leCTвa - профессионалы, как пра­
вило, высшей квалификации. Для них может идти petlb об ознаком­
лении с опытом передовых стран (Германия, США Англия, Фраll~ 
ция), прохождении обшего курса амр с детализацией разделов I1О 
управлению качеством, ведению документации, аттестации процес­

сов и оборудования. 
Такое обучение обеспечи&'lЮТ отечественные фирмы и ассоциа­

ции. 
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YllРАВЛЕНИЕ ПРОИЗВОДСТВОМ 

17.1 Управление производством: теория или практика? 
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На полках магазинов стоят десятки книг по «менеджменту», ве­

дению бизнеса и управлению. В институтах тысячи преподавателей 

учат тому же. Увы, все это, как правило, абсолютно бесполезные 

комментарии с чужих слов или собственные искусственные псевдо­

научные построения . Они лишь отнимают время и сеют иллюзии. 
В большинстве случаев они паразитируют на наивной вере людей в 

то, что можно научиться организации дела, прослушав курс лекций или 

прочтя книгу, что сушествуют готовые рецепты и схемы работы. 

Многие хотят заняться собственным бизнесом, приходят на руково­
дяшие посты и хотят реализовать себя. Ежегодно в мире учреЖдаются 
сотни тысяч фирм, миллионы людей становятся руководителями разно­

го ранга. Стремление научиться управлять естественно и понятно. 

Но думать, что есть «гуру,), которые научат, как быть в любой ситуа­
ции - большая ошибка. 

Великий немецкий поэт Гете в своем произведении «Фауст» 
сказал словами Мефистофеля: « Теория, друг мои сера, но зелено вечное 
дерево жизни». 

Жизнь, практика - богаче и правдивее надуманных построений. 

Руководитель принимает решение сам и лично отвечает за его 

последствия. Каждый сам определяет для себя схему поведения и 
управления. Она зависит от конкретного вида деятельности, особен­
ностей фирмы, личных качеств руководителя и его психологического 

типа, которые индивидуальны и неповторимы. Есть люди с 
обостренным «нюхом на деньги», есть аналитики и прагматики, есть 

люди. увлекаюшиеся деталями и не видяшие леса из-за деревьев. 

Есть люди. которые способны видеть проблему в целом. «сверху», И 
могут замечать то, что не видно другим. 

да, действительно, в управлении есть обшие закономерности. 

Но они - не догма. Главное, это умение самому анализировать ситу­
ацию, иметь собственную позицию. Знать чужой опыт нужно, но 
только для того, чтобы его осмыслить и критически оценить, что и в 

какой мере можно применить у себя. 

Лучшее. что можно вынести из обучения и науки, это понима­
ние общих закономерностей и ознакомление с опытом работы дру­
гих. Очень важно обшение с коллегами. 

Нужно знать чужие ошибки и стараться их не повторять. 
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НИ<IСГО нельзя принимать на веру! 
Все нужно проверять и КРИТИ'lески оценивать. 

В большом и малом масштабах рекламируется опыт разных 

фирм. который преподносится как «ноу-хау», читаются куреы ЛСIЩИЙ. 
а на поверку эти <,ноу-хау» простые до примитивнос"Ти решен ин. 

Пример 
Широкую ИЗБе(."ТНОС'Ь полу'IИJI опыт фирмы Тоиста по выживанию 

в УСЛ1(}ВИJilХ КI='ИЗИ(:а. 

Молодцы, изобрели не только выжили сами, но и 

дали поле деятельности множеству консультантов. темы для разного рода 

семинаров и конференций. 
Что это за опыт'! 
Он и СВОnИТСЯ к нескольким "''''''V'Т''' ... 
- предприятие трезво оценивает, что оно может продать и 

степени уменьшить объем выпуска продукции в условиях кризи-

насколько можно фонды; 
- зная план производства на ближайшую пр'V"Т1,рvrиr.,,, рассчитыва­

ется потребность в кадрах и реально возможный фоНд заработной платы; 
- стаВИТСЯ вопрос коллективом: что сократить 'Iислен-

ность персонапа или временно снизить плату? 
8 данном СJlучае был сокрашен а оеГdВшиися КОШlектив СО-

гласился на временное снижение заработной платы, обеСllсqив \;VULtI;­

СТБеI:lНое УМСl:lьшеНliС издсржек 1:18 ПРОИЭlЮдсТlЮ. 

Что и этом ноиою? Кто из нас не можст дать такое решение? 
Может любой, но не каЖllЫЙ на деле его формулирует и. 

реализации. Д может быть 

трудной. Многие из нас знают, насколько болезненным является со-
кращение раuиональнос. 

Решение должно быть лравильным, своевременным и должно 
быть доведено до конца. ТОГда будет эффект. 

Хорошие решения в сложных ситуаuиях ЛРОСТЫ, но все-
гда О'lевидны. Главное. чтобы эти решения были ясными и обосно­
ванными, как говорится, лрозраЧНЫI\Ш и продуманными тшательно. 

Включая все звенья, затрагивасмые ими. Непродуманность решений 
ПРИlЗOдит к убытку и. лорой. к КОМИЧНЫМ ситуаuиям. 

Пример 
В ОДНОI1 из стран было принято благородное реше-

ние ПОМО'IЬ населению и автомоБИJJЬНОЙ ности 
страны В условиях кризиса 2008-2009 г.г. Чтобы стимулировать при­
обретение новых оБЪЯllлено, что З8 КЗЖдыii 
СД8ННЫЙ 11 утиль ~lВтомобиль roсударство ВЫПЛ8'1иваст 3000 Евро, 
При этом имелось в виду, что покупать автомобили 
nеРlЮклассных заlЮДОВ этой страны. 

Люди бросились СЩlваlГЬ li утиль старую технику и 
сумму лснег. Но СГdЛи Лады tI:I 
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России. Появились фирмы, которые доводить их до уровня. по-
хожего на европейский. Кому это помогло? 

А могло повернугься иначе, если бы чиновник, готовивший 
это решение, выплату 3000 лицу по 
предоставлению документа, уд(к;товеРSlюшего приобретение им автомо­

биля местного производства взамен сданного в 

17.2 Общие требования к сложным снетемам 

в материальном мире леис-гв"ет множество сложных систем: 
циальные. технические. произвоД"твснныс, живые организмы и пр. 

Производстоо содержит множество элементов, взаимосвязей и 
деЙС'гв"ет в режиме реального времени. Оно подчиняется общим 
конам функuионирования сложных систем, которые были сформу­
лированы в ряде работ, в частности, академиком В. А Трапезнико­

БЫМ [7]. Автор имался этой проблемой с ТО'JКи зрения надежно­
сти и безопасности сложных систем (технических, экономических, 
социапьных) [11 и др.]. 

нормального функuионирования сложной системы 
необходимы следующие 

1) резерв",; 
обрumllые свя:ш; 

3) рационапЫIОС соотношение межлу ценmptlAUзоцuеii и оецен­
mJ14llIlЗОЦllеii упраВ,,1lения; 

4) сnеЦlIll.lllIЗUЦll1l отдельных элементов системы на выполнеllИИ 
разли'IНЫХ функций; 

5) иnформациоnное обеспечение. 
Если в нет бы одного или они 

развиты в недостаточной мере, то систему будет <,лихорадить», она 

будет работать неустойчиво, либо откажет (погибнет) совсем. Каж-
дому работаюшсму производствс полезно знать эти основные 

коны, чтобы правильно построить работу в пределах свосй компе­
тенuии и понимать, почему это должно быть так, а не иначе. 

Резервы 

Резерв - понятие широкос. Под резероом понимается избыточ­
ность какого-либо показателя по сравнению с минимально необхо­
димым. 

В нлеа;IЬНОМ мире события подчиняются строго определенным 
(детерминированным) законам, в которых места Jl/lЯ случаиности нст. 

Реальный же полон непредвиленных событии, в нем л"",-
ствуют внезапные и не всегда Jlредсказуемые факторы. Протекаю­
щие 00 времени процессы (движение транспорта, поступление liA:vrp_ 

V",QJI\Л>, pa1OO1ra оборудования и пр.) ВJ1ИЯНИ-
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ЯМ. Эти проuессы в определенной степени ЯВЛЯЮТСЯ случайными. 
Фактор случайности зависит от надежности оборудования, ошибок 
людей, колебании параметров оборудоваНИЯ и проиессов, из-за кото-

рых возможны сбои, ОСТdНОВКИ, отклонения нормальноtl работы. 
Это - реальная картина, и не учитывать нельзя. 

В «СТdЛинскии» период нашей истории считалось, что никаких 

случайностей быть не должно, любой перебой в производстве или 

движении транспорта есть Ь1".:IТ действий кпассового Bpard. Это 
на наводило страх, дисuиплинировало исполнение, но помогаао 

не всегда. 

Позже, Korдa в было разрешено в опреllсленных ПI:К~llе.лах 

анализировать деЙствителыюсть. появились работы, изучавшие ВJIИЯ-

ние неравномерности на производственную деятельность. 

Может ли ПРОИЗВОllСТВО работать абсолютно чстко, с. выпус-
кать продукuию из расчста lOO%-го использования ПРОИЗВОllитель­

оборудования? В илеалъном, оторванном от жизни мире 
жет, реально - нет. 

Почему? 

Прнмер 
Рассмотрим таблеточное производетво. в проетейшем СЛ'IЧЭiе. I<JDflJla 

выполняется только готовых в блистеры. Допустим. 
производитсльность блистерной машины еосmвляст 10 ТЫС. в 

час, в смены 250 рабочих дней в году 11 про­
ДО.rIЖиТtшьность смены с(х:тавляет 8 ч. 

годовой выпуск составит 40 МJlH. В Допустим. 
что выпуск продукции должен идти при поставке материалов <<С колес», 

принuипу: на день постав шик привозит только 

дневную норму раС:ХOJlа матеРЩUЮJR. 

Может ли быть реализована эm мощность? - Нст, потому что обя-
зательно отклонения по времени поставки, количеству. ВО:IМ()Ж'iО, 

качеству в оборудования, техниче-

ское обслуживание и т. 
Чтобы эти отклонения факторы), нужны резер-

вы: запасы на запас производительности оборудования и пр. 

Это - простейший Картина усложняется, деИСТ8У-
ст ВСЯ uenotll<a производпва от IIс~работки сырья ДО выпуска ГОТО-

~ 

ВОН продукuии. 

Что происходит, если производство не имест резервоо? Есть 
ГО два выхода из положения; снижать объем выпуска (Т. создавать 

резеР8) или выпускать 
В плановой жспко uентрализованной экономикс, коша 

вьшолнеllИС плана наказывали строго, а фактор HepaBHoMCpliOCfIl 
ия был О'lень силен, на предприятиях, не имсющих резер-

вов, ВЫПУСк недоброка'lссшенной ПРОДУКl1ИИ системой. 
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Какими должны быть резервы? 

Ответ на этот вопрос зависит от вида производства. Резерв по 
оборудованию должен закладываться при проектировании, резерв по 
материалам - из опыта работы. 

Величина резерва зависит от факторов неравномерности и не­
определенности. Вероятно. в среднем резерв по производительности 

оборудования должен быть на уровне 20-30 % от расчетной мошности. 

Необходимая величина резервов связана с исполнительской дис­
циплиной и квалификацией персонала. При безответственном. рас­

пушенном инеграмотном персонале никакие резервы не помогут -
нужно наводить порядок. Но все же разумный резерв обязателен. и он 

является условием нормальной работы. 

Резервы необходимы также в технических. информационных. 
транспортных. живых и других сложных системах. 

Примеры 
1. В ответственных СЛУL(аях в технических системах препусматрива­

етея резервирование оборудО(JQНUЯ: дублирование кондиционеров или 

электродвигателей в системах вентиляции и кондиционирования; резер­

вирование электроснабжения; применяюгся сложные схемы многократ­
ного резервирования в космических и баллистических ракетах и т. д. 

2. Полезно закладывать резерв по .мощности, нагрузке, электриче­
скому напряжению и пр. Срок службы и надежность кондиционера. ра­
ботающего при нагрузке в 70%, выше, чем у кондиционера, работаюшего 
на предельных значениях. 

3. В информационных системах обязательно закладывается резерв. 
благодаря которому при ошибке в каком-либо знаке информация в це­

лом не искажается . 

4. Без резервов не смогла бы жить ни одна живая система. Вес чело­
века составляет в среднем 80 кг. Если бы скелет мог нести только соб­
ственный вес. то человек жить не смог бы. 

5. ИСКЛЮL(ительно высоким резервом жизнеспособности облада­
юг некоторые микроорганизмы . Например, Вacillus Stearothennophilus 
способны выживать при температуре 120 ·С. что намного превышает 
обычные условия сушествования. Для их надежного уничтожения тре­

буется стерилизация продукции паром при температуре 121 ·С в тече­
ние 15 мин . 

Испытания режимов стерилизации выполняются для этих наиболее 
устойчивых к нагреву микроорганизмов. Это тоже резерв, закладываемый 
в процесс стерилизации . 

Резерв нужен для компенсации естественных неравномерностеЙ. 
случайных факторов. реально имеюших место в жизни. 

Величину и характер резерва нужно выбирать, исходя из кон­
кретной ситуации. 
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ОбрamнOJI СШI,ь 

Система должна реагировать tш собственное поведение, корректи­
руя его в зависимости от результатов. Человек, дотронувшийся до горя­

чеп) предмета, мгновенно отдеРП1вает руку, иначс он получит ожог. 

Водитель автомобиля внимательно следит движенисм и управпяет 

автомобилем в зависимости от обстановки и собственных действий. 
дачей системы автоматического управления и регулирования является 

обеспечение работы оБЪСКТ'd в условиях влияния разлИ'lНЫХ факторов. 
Производственник должен анализировать качество своей (lPO­

дукнии, изучая рекламации и отзывы потребителей и мнения работ­

ников своего предприятия. 

Следует анализировать атКАанения от требований спецификаций 
(OOS - OUl-о!-Sресijiсаtiоn). Если эти отклонения носят системный 
характер, то нужно установить причину и устранить ее. 

Система стuмулир06/lНUЯ работников в зависимости от результа­
тов труда является эффективным видом обратной связи в производ­
стве (глава 12, п. 12.3). 

ЦенmралU3tlцuя и ееценmралU3tlцuя уnравленuя 

Это условие означает, что не вее функции управления можно 

сосредоточивать в центре. Нужно разделять то, что требует решений 
в центре, и ТО, что можно и нужно отдать места. 

Человек имеет центральную и периферическую нервные сиете­
мы. Если бы было не так, все функции управ,lСНИЯ были сосре­

доточены в головном мозге, реакция человека намного замедлилась 

бы, и сушествование оказаJIОСЬ бы под вопросом. 
В производетвенной системе неоправланная 

функций при водит к перегрузкс руководителя, залержкам в приня­
тии решении. пассивности и безответственности персонала. 

В макромасштабе нсобходимость рационального соотношения 
между централизацией и децентрализацией функций вилна на примере 

(ыановой экономики. Жестко централизованная система управления 
народным хозяЙt.'Твом СССР сложилась в 20-30-е юды. Она регламен­
тировала Без вьшеления «фондов,. И включения в план предприя­
тие ничего не могло купить и выпустить. Эта система работала при 
простой структуре Ilромышленности. 

К конну годов, по мере усложнения HapoHHoro 
и появления новых отраслей, она стала давать сбои. Н. С. ХРУШСlJ 
это понял и организовал в регионах Советы нарошюго хозяйства 
совнархозы. Им было гировано право ПРИIIЯТИЯ многих решс­
ниЙ. Практи',ескаfl реализация этой идеи оказалась неУД'1'IНОЙ и liC 

доведенной до конца: многос приходилось согласовывать уже Ii 

1Н""' местах - в центре и совнаРХОЗ<lХ. 
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к 80-м годам искусственная система всеобщего централизован­
ного планирования и управления стала неработоспособноЙ. Общий 
дефицит стал нормой жизни, причем во многих случаях имело место 

перепроизвоДство продукции и несбалансированность планов. 

Пример из прак11tки 
Во время работы на заводе в Ленинграде в 80-е годы в число моих 

обязанностей входило и расширение номенклатуры выпуска <<товаров для 
народа» . Для предприятий, не ориентированных на производство бытовой 
техники. это был болезненный довесок. но за него строго спрашиnaли . 

Мы решили организовать выпуск электрических удлинителей­
разветвителей, имевших на одном конце вилку, а на другом - несколько 

розеток. В то время они были острым дефицитом. Продукция была не­
сложной и соответствовала профилю завода . 

Но для этого потребовались <,ФОНды» на материалы. В то время 
ничего получить было нельзя без включения в план и получения из 

Москвы «фондов», т. е. права на приобретение нужных материалов и 
комплектуюших. Наш запрос рассматривал один из московских НИИ, 
который определял, следует дать заводу право на выпуск данного изде­

лия или нет. Мелкий чиновник или сотрудник НИИ , сидяший в иен­
тре, решал за предприятие, что ему выпускать. 

Такая тотальная централизация абсурдна инеработоспособна. 
Рыночная модель оказалась живучей и эффективной. В ней 

центр (государство) устанавливает правила работы и контролирует 

их выполнение, а все остальное отдано тем, кто работает. Мы к этой 

системе пришли, но еще многое предстоит сделать, чтобы отладить 

соотношения меЖдУ централизацией и децентрализацией функций. 
Одна из первоочередных задач, без которой говорить о развитии 

бесполезно - это качество решений, которые принимаются центра­

лизованно в министерствах и других центральных организациях. В 
настоящее время этого качества нет. 

В масштабах предприятия важно добиться, чтобы руководители 

подразделений и специалисты работали по горизонтали, решая во­

просы напрямую меЖдУ собой, выходя к руководству только когда 

это необходимо. 

Сnециалuзацuя персонала и раL'nределение функций 

H<J небольшой фирме сотрудники вынуждены совмещать не­
сколько функций в силу реальной необходимости. На более крупных 

предприятиях важно определить пере'lень обязанностей и распреде­

лить межлу сотрудниками. Это не всегда легко. Следует учесть лич­

ные качества работников, их склонности и степень подготовки . 
Важно, 'lТобы не было фуmщий, которые ни за кем IIе закрепле­

ны, и IIе было дублироваllия omeemcmeellllocmu. Если два сотрудника 
отвечают за одно и то же без конкретизации и четкого разделения их 

ответственности, можно не сомневаться, что дело будет провалено. 
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Наполеон недаром говорил, что ЛУ'lше во главе армии иметь од­

ного плохого двух хороших. ПРИНЦИll единоначалия 
действует не только для больших масштабов, он справедлив и в не­

больших организациях и подразделениях. Суть от размеров не меня­
ется: каЖдЫЙ должен чстко знать свои обязанности, понимать, что 

их никто кроме него не выполнит, и нести за это ответственность. 

Ситуаuия, коша все отвечают за все, равносильна ситуации, 
когда никто ни 30 что не отвечает. Это азбука управления. 

Чтобы разобраться, чем И функ-
ции ни за кем не закреплены, полезно прибегнуть к простому прие­
му. Нужно дать каЖдОМУ листок бумаги, предложить написать пере­

чень его обязанностей, как он их понимает, и указать основные ра­

боты, которые он выполнял за определенный промежуток времени. 
Собрав эти записки, их следует систематизировать, уточнить, 

какими документами определены обязанности, нет дублирования, 
<,забытых» или ненужных функций. Затем все это сверить с общим 
перечнем функлий данного подразделения. 

Бываст, что какая-то работа является узким местом, просто «не 

идет». Во многих случаях дело можно поправить простым изменени­
ем организации работы. 

Прнмеры н3 праll:Т1fКН 

]. Б годы я был назначен заместителем директора вы-
пускавшего широкий перечень приборов и систем, в том числе за ру-

Б моих ООЯ:laннос'Тей входило обеспечение плана R"IПV(~"Я 
ПРОДУКIlИИ на экспорт. продукuия отличалась от изделий, предна­

значенных для поставок внутри страны (улучшенное «экспортное» И 
тропическое исполнение). ПЛан экспорта постоянно срывался, сроки 
выполнения переносились, в общем, этот вопрос проБJlСМОЙ. 

Коорлинаuией иехов 3анимаJIСЯ производствснно-
диспетчерский который орraнизовывал и отслеживал процесс 

ПОС:ТVfL'I!~Н.IЯ матершtrlов и выпуска 

готового изделия. Поскольку з<\вод выпускал несколько сот наимснова­
nИ~СП(~lеJX:К~!Й аппарат был спеuиализирован по иехам 

"<1JI\Дl:)j'n диспетчер вел цех. ДrlЯ общеи массы продукции ЗТЗ схе-
ма а дЛЯ экспортных «несгандартных» заказов сбой. Я 
""JCJ."JJ.I!I три пытаясь в зада" и навеети пора-

док. дело двиraлось ШlOхо. 
Потом ПРИШJIа в простая мысль: ВЫJCJeЛJИТЬ СПIЩ&1альн.оro 

петчера по который занимался бы 1ОЛЬКО зтим И прослеживал 
всю цепочку изroтовления экспортных заказов. Де,10 стало исправ.ляться 
буквально на rла3аХ. Я информаuией, мог «расшивaTh" vзtше 

не позволял на'lальникам иеХ0l1 уводить в сторону, мобилИЗОв<'-'1 
'IH)Kell~plible на 

Б относительно V"!!VY1IVt1I'. срок проблема решена. решена хl 

C'ICТ оправданной и C1Iel(Шl.ltU3аIJ,UU сотрудиика на ск.ВО3lЮii 
к.оордuИflUPU ооtЮТJ>J. 
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2. Мы столкнулись С трудной задачей . После модификаuии одного 
из приборов и изготовления крупной серии выявились недостатки. Бы­
ло два взаимоисключающих решения: исправить всю серию продукuии 

или сделать ее заново. Трудность состояла в коротких сроках. Я коле­
бался, пока один из начальников отделов не высказал умную мысль: 

«Решение .может быть тяжелым, но оно оолжно быть своевременным». 
Действительно, производство имеет резервы и скрытые возможно­

СТИ, нужно объяснить ситуаuию и наuелить людей на решение задачи, а 
не бесконечно раздумывать. Люди, понимая, что от них ждут иниuиати­
вы, их мнения и решений, относятся к делу творчески. дают неожидан­

ные и реальные предЛожения. Оборудование, проиесс или прибор лучше 
всех знает тот, кто на нем работает. Свой участок ИЛИ иех знают именно 
их руководители и сотрудники . Именно они будут авторами наиболее 
эффективных решений. Главное - не попустить формализма. 

В данном случае решение нашел сам коллектив. Были внесены из­
менения в конструкuию прибора, причем такие изменения, с которыми 
производство могло справиться, перерабатывая выпущенную серию. 

Таких примеров каждый руководитель может привести множе-
ство. Все многообразие производственных задач описать и преду­

смотреть невозможно. Но нужно знать, что очень многие, казалось 
бы, неразрешимые проблемы, можно решить, проанализировав ситу­

ацию, наЙдЯ узкое место и приняв правильное организационное ре­

шение. Это единственная универсальная рекомендация , которую 
можно дать. Остальное - дело инициативы и сообразительности са­
мого руководителя, его умения действовать в конкретных условиях. 

Главное - не прятаться за формальными схемами и не стараться 

уйти от проблем. 

Информационное обеспечение 

Для выполнения любой работы требуется определенная инфор-
мация. 

Эта информация может быть: 

- базовой; 
- предметной; 

- оперативной. 

Базовую информацию человек получает при обучении и по мере 
накопления опыта работы. Она составляет основу его профессио­

нальной квалификации, его знаний. Порядок обучения персонала 
рассмотрен в главе 13. 

Предметная информация содержится в нормативных докумен­
тах, регламентах, инструкциях, методиках и пр. Она регламентирует 

обязанности работника и порядок работы. 
Требования к ведению документации рассмотрены в главе 5. 



4/8 Глава 17 

Обратим внимание на разnичие межлу инструкuиями по выпол­

нению отдельных ВИ11ОВ работ и 110JlЖНОСТНЫМИ инструкuиями 
управленческого и инженерно-технического персонала. 

В flepBOM случае инструкuии предназначены llЛЯ работников, 
непосре11СТвенно выполняющих отдельные операuии или обеспечи­
вающих проиесс. ОНИ 110ЛЖНЫ быть исчерпывающими. исполняться 

точно и полностью. Отклонение от них не 110пускается. Иниuиатива 
работника по улучшению инструкuий, приведению в соответствие 

с реальностью, раuионализаuии работы приветствуется. Но эти 
менения сначала 110ЛЖНЫ быть внесены в инструкuию И утвержлены, 

и только этого работник может и 110лжен им следовать. 
Другое дсло - должностные инструкuии llЛЯ руководителей и 

инженсрно-технических работников. Они должны определять функ-
uии И но и ниuиативу. 

ПРОИЗВО11СТВО - не упрощенная матемаТИ'lеская МО11ель, в нем 
много взаимосвязей, непредвиленных снтуаuий и неожиланных ре­

шении. Инструкuия 110лжна опре11елять основное СО11ержание работы, 

а СОТРУ11НИКУ сле11Ует проявлять иниuиативу в своих полно­

мочий, ориентируясь на главное качество продукuии. 

ОnеpilnШВНIlJf информаuия формируетСЯ в проиессе работы. 
Лримерами мOf)'Т служить результаты анализа случаев отклонения от 
спеuификаuий, изменения в 110кументаuии, в планах работ и пр. Эrа 
информаuия должна 110ВОДИТЬСЯ 110 сведения причастных к ней лии. 

ЛиlllnЯЯ информация - вредная и"ФОрмациR 
БИ1ЮМ любого 11ела является ненужный документооборот. На эту 

болезнь. проникшую и в амр, аятор указывает в книге неО11НОКратно. 
Оl1НИМ из основных показателей деятельности любой машины 

является коэффиuиснт полезного 11еиствия - кпд. Для пзровоза он 

был равен у современных электродвигателей превышает 
В любой организаuионнои системе тоже есть свой кпд. Он по­

казывает эффективность системы управления, rpaMOTHOCTb и 
наличие изБЫТОl/НОГО штата. А с ненужным штатом ПРОИСХО11ЯТ чу-
11есз. В России функции гоеударства по сравнению с прошлым исто­
РИ1lеским периодом резко сокраТИШ1СЬ, страна уменьшилзсь Вllвoe, и 

ВllВOC увеличилось число чиновников. 

В свое вреМЯ акмемик В. А. Трапезников опубликовал результа­
ты обеледования информаuионных потоков ОlllЮro из ведомств. 

Оказалось, что в них uиркулирует 90 лишней, бесполезной ин­
формаиии. ПРИ1lем в категорию Вl<.<lЮЧали только 11анные, l' 
отношении которых никто сверху донизу не мог Объяснить, llЛЯ чего 

они нужны. 

Эrо llИСЛО впечатляет. Над tlИМ полезно задуматься и оuеНИIЪ 
этим углом работу собетвенного пре11ПРИЯТИЯ. 
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17.3 Орraнизационная структура предприятия 

Организационная структура предприятия Вblполняется в виде 
блок-схемы с необходимым описанием (ГОСТ Р 52537-2006). Ее 

назначение - наглядно показать систему управления предприятием, 

дать каждому возможность ее понять, включая взаимосвязи, подчи­

ненность и свое место в ней. 

Организационная структура имеет несколько уровней: 
- руководитель предприятия; 

- заместители руководителя (главный инженер, заместители по 

производству, качеству, коммерческой работе, капитальному строи­

тельству, обшим вопросам, развитию и пр . ); 

- подразделения (цеха, отделы, лаборатории, склады и др.); 

- структурные единицы подразделений (бюро, участки и пр.); 

- исполнители. 

Организационная структура должна отражать взаимосвязи между 
различными уровнями управления и подразделениями предприятия. 

Руководитель предприятия, его заместители, руководители под­

разделений, структурных единиц и исполнители имеют определен­

ные обязанности , которые должны быть изложены в должностных 

инструкциях, контрактах или других документах, при этом не допус­

кается дублирование ответственности. 
Для подразделений и структурных единиц должны быть разра­

ботаны положения, в которых определены структура, задачи, функ­

ции, права, взаимоотношения с другими подразделениями и ответ­

ственность. 

17.4 Нагрузка на руководителей и ИСПОЛllителей 

Четко распределить обязанности мало. Нужно убедиться, что со­
трудник может с ними справиться реально, а потом проверять ис­

полнение . Перегруженный сотрудник будет всегда что-то упускать. 
Еше более вредны недогруженные сотрудники. Кроме помех де­

лу и перерасхода средств на оплату труда они не дают ничего. 

Перегрузка бывает разной. 
Она может быть вызвана реально слишком большим объемом ра­

боты и nерегруженностью разными функциями. Советовать умень­
шить объем работы легко, но выполнить это не всегда удается. Ак­
тивные и успешно работаюшие руководители, как правило, перегру­

жены . В США, например, редкий владелец небольшой фирмы (он 
же ее руководитель) может позволить себе двухнедельный отпуск. 

То же относится и к высококвалифицированным и добросовест­
ным специалистам. 
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в первую очередь следует освободить этих шщ (или самих себя) 

от решения часто повторяюшихся , переложив их на секретаря, 
помошников или других СОТРУДНИКОВ. Иногда руководители или 
владельuы преДПРИЯТИЙ на управленческом аппарате в 

ушерб Если руководитель или специаJ1ИСТ перегружен мелоч­
ными или второстепенными работами, то он упускает главное. 

При большом llИсле подразделений или лиц, находя-
шю:ся в подчинении, теряется управляемость и контроль за подчи­

ненными. Какие-то конкретные советы здесь трудно. Многое 
зависит от личных качеств руководителя. Можно привеL'ТИ лишь 
примеры из практики. 

Еше древние римляне знали, что работы руководителя 

(командира) должен быть ограничен. Их армия строилась по принци­
пу 1: 10, т. е. у одного начальника десять подчиненных или под­
разделений (легион, центурия, коюрта и пр.). Это была относительно 
простая организационная система. В сложных случаях ограничением 
может быть меньшее число подразделений: шесть и даже три. 

КаЖдЫЙ руководитель должен себя оценить собственную 
нагрузку и понять, вее ли функции он должен за собой сохранить. 

Большим здом является чрезмерно увеличенный аппарат управле­
ния. Там люди загружены никчемными и вредными для дела занятия­

ми, изобретают искусственный докуменrooбoрот, замеllПЯЮТ принятие 

решений. В таких организациях процветают интриги и сnлстни. 
Примеры бывают поразительными. Штат одною из московеких 

объединений, взявших на себя централизованное управпсние ДСIСЯ1Г­
ком заводов медицинского профиля. составлял 600 чел., хотя доста­
точно было бы 30. 

17.5 Элементарная орraнизация работы 

Другой причиной пере грузки является неоpztlНUЗ08tlЮlость. 
ПраВШlьная организаЦИ}1 работы включает в себя: 

рациональною рабочею места и оснашение; 
- обеспечение необходимыми нормативными и справочными 

документами; 

- четкое веление документации и хранение; 

- планирование собственной работы и работы ПОД'lиненных; 
- исключение или сведение к минимуму мешаюших факторов 

(не нужные разговоры и телефонные звонки, отноеящссся к рабо-
"""!IД~;nVIC В интернете» и пр.); 

- трудовую дисциплину. 

Как правило, меры пределыю просты, но они с трудом pca~ 
лизуются. Приходится тратить много времени и сил, чтобы 

коллектив 'leTKO и ОРlани:ювашю. 
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для исключения пуганиuы в документах, письмах и пр. полезно 
Dt".r-t"'А правило ставить на документе дату и время исполнения, если 

он пришел извне - указывать отправителя, если он соетавлен внугри 

организации - исполнителя и т. 

Одновременно делать два дела нельзя. Нельзя и постоянно nере­
КJlЮЧШnЬСЛ на другие дела, не закончив nepBoro. 

Начатое нужно доводить до конца. Если браться за одно 
LLlO,"V. потом его бросать, браться другое, [ютом опять за первое 

зна'IИТ быть образuом неорганизованноети. 
Время. затрачиваемое на выполнение какой-либо работы. со-

стоит из трех частей: 

- nодгomовительное время, 
- оnершnивное время, е. время выполнения собственно работы, 

- 3tlКJIЮЧUmeльное время, затрачиваемое на приведение рабочего 

места в порядок, оформление записей, переодевание (например, при 

работе 1:1 чистых помешен иях) и пр. 
Подготовительное и заКJIЮ'lительное время иногда объединяют 

общим термином «<noдгomовшnельно-3tlКJIючительное время», это -
непроизводительное I:Iремя. Оно Яl:IЛяется довеском к полезному опе­
ративному времени. Величина подготовительно-заключительного вре-
мени различается разных работ. Например, для операций по 
ническому обсл}'Живанию оборудования оно может составлять 30 % 
оперативного времени, а для твор'/еской работы 
даже преl:lышать оперативное время. 

Если работы выполнить один подход», то время на подгото-
витсльно-заК;lю,/ительные операции будет потра'/ено один раз, а 

ли к работе приступать несколько раз, то подготовительно­

заключительные операuии нужно будет ПОlПорять столько раз, 
сколько будет подходов. В такое же количество раз возрастуг и не­
производитсльные Но Что-то быть поте­

ряно, перепутано, забыто. 

иди 

При выполнении любой работы нужно: 
1) сна'lала к ней подготовиться (технически, организаuионно 

2) 
3) 

мысленно, на что тоже требуется время), 

затем выполнить и 

завершить (оформить записи, навести ПОРЯ110К на рабо'/ем 
Мр,Г'тр И т. 

Перед на'/алом работы следует оценить время на ее выполнение 
и с учетом этого IIланировать свой рабо'/ий день. 

Ошибкu 
К сожалению, ошибки неизбежны. 
НО следует различать вызванные недостатком инфор-

маuии, и ошибки по при'шне неКОМllеТСllТllОСТИ и халаТIЮСТИ. 
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Ошибки первого рода исключать, разбирая и устраняя 

их причины, IffopbIe - привлекать к ответственности. 

Распространенной демагогией являкrrся рассуждения о «нраве 

на ошибку». Любителю рассуждать на эту тему полезно преДЛОЖИТЬ 

Оllенить уwсрб от его ошибки и спросить, кто этот ушерб должен 
покрьшать. В ответ можно изумленные глаза: конечно, по­

крывать уwерб должен не он. 
А кто должен покрывать убытки? Собственник или руководитель 

предприятия, из своего кармана (другого кармана попросту ист)? 
Это полезные разговоры. Они либо ставят виновного на место, 

либо показывают, что с ТdКИМ лиuом дальше работать нельзя. Ко-
нечно, не всегда обойтись эмоuий и бурной реакuии. 

Ошибки в работе следует анализировать. находить причины и 
устранять их. 

17.6 Инициатива и исполнительская дисциплина 

Иниuиатива работников и исполнительская дисuигшина ка­
жутся взаимоисключаюшими только на первый взгляд В действи­
тельности стороны одной это единство двух про­

тивоположностей. 

Во миогих случаях исполнительская дисuигшина, точное 
выполнение поставленной ззnачи, иниuиативы 

Каждый знает при меры, когда плохой исполнитель, столкнувшись с 
трудностью, формально прячется «объективные,) причины, не 

лая сообразить, как справиться с этой трудностью и решить постав­
ленную зanаtlУ. Другое дело, tlTO нельзя выходить допустимые 
пределы и превышать евои полномочия. 

Порytlенная работа должна быть выполнена в полном в 
соответствии с Докумеитаuией и в срок. Но жизнь не абстрактная 
схема. В бывают отклонения и неожиданности. 

Как выполнить зanaчу в условиях мешаюших факторов, отказов 
оборудования или ошибок персонanа? 

Это - сфера действия Ulfuцuлmuвы. 
Инициатива ограНИ<lИвается только Р;:lМками постаWlенной :1a!Ia­

чи И регламентирующих документов. Руководитель должен уметь, с 

однои стороны, требовать четкой дисциплины, а с другой - поош~ 

P}lTЬ иниuиативу. 

Нужно отличать иниuиативу как IfреОложеlfuе решить зanачу ил!! 
улучшить процесс от nро.вu Iffl реалU3UЦUЮ ИllИuиативы, если тре-

бует решения вышестояшего лиuа. 
В трудных и нестандартных случаях нужеti коллективныЙ разум 

нескольких спеЦИ~UIИСТОIJ, примснсние мозговою штурма. 
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Мозговой штурм 

Во многих публикациях преnлагается при менять «мозговой 
штурм» «<bl<J;nstorm;ng») и долго объясняется. что нужна «креатив­

ная» обстановка и как ее создать. 

В действительности это означает проведение совешания с уча­

стием разных спеuиалистов в нормальной рабочей атмосфере (чтобы 

были отключены мобильные телефоны, никто не входил в помеше­
ние, были созданы нормальные условия ДJ1я работы, руководитель не 

доминировал над всеми, дал возможность высказаться и умел уло­

вить новую мысль). 

Это давно используется в научной и конструкторской практике, 

при разработке проектов, планировании военных операuий и пр. Ав­
тор, решая задачи постановки на производство сложной техники, 

делал это постоянно. Так поступает и любой другой руководитель, 

исходя из здравого смысла, без всякого украшательства надуманны­
ми терминами. 

Можно добавить из собственного опыта: нужно так вести обсуж­
дение, чтобы люди не боялись высказывать любые, даже самые неле­

пые мысли. не боялись выглядеть смешно и задавать «детские вопро­
сы'>. На самом деле «детские» вопросы не такие уж детские . Очень ча­
сто на них присyrствуюшие не могут ответить. что-то просто было 
упушено или вообше зашли не туда, куда надо. 

Более того, самый хороший вопрос - это «детский,> вопрос. Мыш­
ление ребенка еше не идет по наезженной колее . Он не знает, что нуж­
но ехать именно в этом поезде, он не зависит от догм и установок, в 

плену которых находится взрослый человек, сам того порой не созна­

вая. Ребенок может просто сказать. что нужно пересесть в другой по­
езд. Люди с таким складом ума - на вес золота. 

Неожиданные и «неправильные» вопросы следует поошрять, 

провоuируя нестандартные и острые выступления. Даже неправиль­

ное суждение, высказанное одним, может подтолкнуть другого к 

неожиданной догадке и вывести к правильному решению. 
Да, именно догадке. Решения сначала угадываются, а затем обос­

новываются или отвергаются. Догадки, творчество не описываются де­
терминистскими моделями. Такая модель, если она проста и воспри­

нимается бегло, на глаз, может навести на мысль, но не дать ответ. 
Задача ведушего в «мозговом штурме,) очень деликатна, нужно дать 

максимум свободы, но в то же время не отклоняться далеко от uели. 

Не нужно бояться неожиданных и неудобных решений . Расхо­
жие упреки типа: <, Как Вы можете так говорить, Вы, что, один 
идете <,в ногу» , а остальные - <,не в ногу» , « Как Вы можете идти 
против всех?> во внимание принимать не следует. Надо прислу­
шаться к необычному мнению, возможно в нем - истина, пусть 
пока инеудобная nля многих. 
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При мер, который рассматривается В книге [10]. 
Правила амр требуют контролировать в производ-

ствах стерильных лекарственных Предельно поrIУСrи~(ая "'U'nЦ';П­
трация частиц с размерами 2:: 0,5 мкм и 2:: 5.0 мкм не должна превышать 
заданных значений. Определенную труднО<..'Ть представляет выполнение 
этот условия для частиц с размерами 2:: мкм В зонах А и В. 

До 2008 Г. действовала норма ~He более I частицы с размерами 
2:: мкм В 1 примерно 3 исо. А пре­
дельная КOIщснтрация для частиц с размерами 0,5 мкм установле­
на равной 3520 частиц/м3, что соответствует классу чистоты 5 и со. 
ПОСЧИТали, ЧТО это нелепость: не может один и тот же воздух иметь 
разные классы чистоты 

Что сделала Европейская (!) комиссия? 
Она юяла и снизила требования к чистоте зон А и В, при-

няв пределыюе эна'lсние концентрации 'Iа{''11Щ с размерами 2:: 5,0 мкм 
равным 20 'IастиU/м3 вместо 1. НИКТО не подумал, '!То это - опасно. 

и бессмыеленно, поскольку выполнение условия «1 частица/м3» 
давно достигнуто, и снижение наносит 

Зачем это сделано? - Затем, чтобы «гарманизироватыfJ амр ЕС со 
стандартом ИСО 14644-1, в котором предельно допустимые концентра-
ции частиц разных классов чистоты определены по формуле (!). 

Ниже автор пишет о еледуюшей закономерности: есдu есть два 
пути u не :tШJешь, по какому идти, обязательно пойдешь неnровильно. 

Так и произошло. 
Каким был второй путь? 
- 8торои путь И очевипен: вопросом, а верна ли 

формула в исо 14664-1? 
ЭгОТ вопрос не никто, хотя многие практнки замечали несо-

отаетствие экспериментальных стандарту. 

Автор книги провел анализ статистических данных, полученных 
при атте(.'Тации чи(."ых помешен ии в ТС'lение нескольких лст, и устано-

вил, что эта них не верна. Для зон она более КШI 
менее но мя 'Iистых помешений даст отклонения на порядок, 

Кто-то когда-то взял формулу и применил ее не по назначению. Даль­
ше вее (!) берут ее за аксиому. привело к грубой ошибке в правила>: 
GMP ЕС 

Есть и другой а за'lем было снижать требования по Ш>I""I""'_ 
2:: 5,0 мкм? Почему не требования к часгицам 2:: 0.5 
установив мя них кnacc 4 ИСО (это тоже достигнуто) или 3 ИСО 

(МЯ асеПТИ'lескоro производства)? 
А зачем вообше контролировать оозлух по частицам::::: 5,0 мкм, ес-

ли будет порядок с классификаuией по частицам 2:: 0,5 
ПО'jему американцы не контролируют по частицам::::: 5,0 мкм, а 
ограtlИЧИВ3ЮТСЯ только частиuами 0,5 мкм? Разве их препараты хуже'! 

Автор докладывал об этом на конференции Иr<ll1Ы1НСКОИ ассошщ-
ции по контролю (ASCCA) в Милане, октябрь 2011 Г< 
8 зале CIOЯJlа полная тишина. 

Мы Нужно менять требования амр ЕС 
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Мораль: все нужно проверять, нужно помнить, что многие 

незыблемые веwи на поверку оказываются все той же сказкой о «го­
лом короле,> . А если говорить о творцах норм, то они, похоже, не 

держали в руках счетчик частиц, а может быть, и не видели его. 

Исполнительская dисциnлиllQ 

Категорически обязательным требованием ко всем сотрудникам 
является исполнительская дисциплина, обязательность работника. 

Свои обязанности сотрудник должен выполнять вовремя и на 
должном уровне. Если работу выполнить не удается вообwе или в 

заданный срок, исполнитель должен заблаговременно доложить об 

этом руководителю с указанием причин (по его мнению) и необхо­

димых мер по исправлению положения. 

Ситуация, когда дело не делается, а исполнитель и не думает по­

ставить об этом в известность руководителя, абсолютно неприемлема. 
у нас многие, получив залание, склонны при вносить свое по­

нимание и даже вносить свои поправки, не поставив в известность 

руководителя, вместо того, чтобы постараться понять задачу или 

уточнить ее, если что-то неясно. 

Это недопустимо. Подчиненный не имеет права сам вносить 
изменения в поставленную задачу. Подчиненный должен понимать, 

что начальник располагает большей информацией, причем инфор­

мацией, о суwествовании которой подчиненный не знает и не дол­

жен знать. 

Прнмер из праК11IКИ 
Нас, студентов, учил известный профессор, специалист в области 

теории электрических цепей. В годы войны он был офицером­

связистом. ОднаЖдЫ, во время боевых действий в Прибалтике, он по­
лучил от начальника задание отвезти в вышестояwий wтаб пакет. Была 
выделена автомашина. и точно указан маршрут движения. 

Во время следования к месту назначения по указанному маршруту 
офицер обратил внимание, что они едут по кочкам. корягам. по не­
удобной лесной дороге, в то время как неполалеку проходит автобан -
хорошая магистраль. Офицер самонадеянно рассудил. что начальник 
ничего не понимает, и принял решение изменить маршрут движения, 

свернув на автобан. 

Лроехав с ветерком недолгое время, они были остановлены и от­
даны в контрразведку. Им навстречу шла танковая армия. вьшвигавша­
яся на передовой рубеж. Советских военнослужаwих в этом районе не 
должно было быть. 

Кто мог быть? Этим занялась контрразведка . От последствий (в 
лучшем случае, штрафбата) офицера спас его начальник. 

Начальник знал, почему двигаться по автобану было нельзя, но эту 
информацию не имел права и не должен был передавать подчиненно­
му. Дело подчиненного - точно выполнить задание . 
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Начальник, каким бы он ни каJaJ1СЯ странным, больше. 
чем подчиненный. Строше БЫIЮJlнение заданий, .шструкций и 130-

обше абсолютная ИСПОЛНlпельская лисциплина - обязательное тре­

бование в любой организационной в том числе работаюшей 

по амР. 
Несмотря на вею очевИдНОСТЬ этого требования, не редки от­

кпонения от него с самыми непредвиденными поеледствиями. 

Существуют разные схемы контроля исполнения и стимулиро­

вания Главное - это не следовать слепо чужим реко­
меИдациям, а самому построить собственную схему контроля испол­

нения и понять методы воздействия на людей. 

Наверное. самое трудное в добиться, чтобы 
человек Оелш то, что от нега требуется, а не то, что ему вздумает­
ся, отучить его прятаться за «ООъеКП1Вные» причины и кивать на 

С некоторыми не просто трудно, это - невозможно. В таких 
случаях не надо портить нервы и тратить время. 

Нужно заменить работника. 

17.7 Этика и эстетика 

Под этикой понимается культура взаимоотношении. 

Пренебрегать ею нельзя. Бескультурная среда. грубоеть и хаМ­
ство только унижают человека, но отриuaтельно влияют на про~ 

изводство. Современное производство требует высокой квалифика­
ции работников, и высокой технической культуры. Но эта теJ<НliЧf:­
екая культура требует обшей культурной обстановки. 

Что понимается под культурой взаимоотношений и культуроti 

Вежливость и строгость 
«Ничто fШ обходится на.м так и не l(енumся ток дорого, 

кок ве.Jlслuвость». Эти слова И3 романа Сервантеса «дОIl Кихот» от­
ражают суть пробпемы. Грубиян и веЖJ1И8ЫИ человек тратят на об­
шение одно и то время и одинаковую энергию. затраты в 

обоих случаях одинаковы. Олраnдывать грубаСТl, ее больщей э4JфeК­
ТИБНоетью не получается. 

Работать с людьми нелросто. Бываст, что люди не понимают 
слокоиtюго обращения. да, окружающая нас срела неблаroЛОЛУ'lна. 
Мы видим культуры в быту ис двадиать 

Но общая небл<\гололучная обстановка не даст лраво на низости 
ВliУТРИ коллективов. Наоборот, КУЛЬТУРliЫИ руководитель, создавая 
культурную среду на своем лроизводt.-т8С, выиграет еше больше - за 
счет контраста с окружаюшим миром. 
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Грубость. хамство, брань абсолютно неприсмлсмы. 
Но бывает СИТУdUИЯ. когда люди не понимают добрых слов. 
Что делать в этом случае? 

427 

Нужно различать стpozoe и грубое обращение. Строгость необ­
ходима, когда люли своим поведением просят о Строroсть -
это стиль повеления, коша указание дается в четко опрелеленной, 

безапелляuионной и форме. При необходимости. иСполни-
должен быть предупрежден о последствиях его нсудовлствори­

тельной работы. 
Тон и сила голоса руководителя, дающего указания, должны 

различаться в зависимости от обстоятельств. 
В экстремальной обстаНОВКС опрааланы и необходимы самые 

резкие обороты речи на повышенном тоне. 

Пример 
Мой родственник, о таком СJlvчае 

на К ним на батарею прибыл офицер из училища, ин-
теллигентный на вил. Рано утром батарея ЛОджиа БЫllа начать артилле­
рийскую лодroтовку. Этому офицеру поручили командовать огнем, по­
слав его к ОРУllИям. 

В назначенное время огня не бытю. Выбежавший офицер 
тут уяснил обетановку: восприняли мягкий и тихий тон как 
"",,'VU дсло поправили Мгновенно был отдан в резкой, 
громкой и мобилизующей на активные лействия форме. 

Произволство - IfС фронт. Злесь нужен лруroй полход и другой 
тон. Но должно быть главное: четкость, краткость и олнозначныи 
смысл распоряжения. 

Нельзя Существует прием искусственно 
создавать экстремальную обстановку и превращать производственную 
жизнь в сплошной 

Такой стиль работы был характерен ДЛЯ многих предприятий в 
прошлом: план любой uеной, создание обстановки страха, поиски 

врагов и пр. Он свойственен руководитслям, не умеющим ynраБJIЯТЬ 
ЛЮllЬМИ. нормальной работы он rOllCH. 

Одностороннее «mы"анае» 
Советско-партииная система вся была построена на OllHOCТO­

POHfiCM «тыкании». Я так И не понимаю. зачем это llСШL10СЬ. Но 
ЭТим пороком странапи все: от генерального секретаря UK КПСС 
самого мелкого чиновника. 

При иаре, в более или менее культурном общсстве. «тыкать» 
другим мог один человек - сам царь. Это. нидимо, было частыо 
Придворного которому царя учили с Господа офи­
иеры «тыкали» нижним чинам. В OCTdдЬHOM служебные отношения 
были образцом культуры и взаимного уважеIIИ~I. 
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Советская в норму стиль служебных от-
ношений: одностороннее «тыкание~. когда любой начальник считал 
нормой «тыкать» не только своим подчиненным, но веем, кого он 

считает IfИже по Навернос, это следствие обшей 
дации культуры инеумения грамотно работать. 

8стре'Jается и в наши дни нелепая ситуация. РуководителЬ, насмот­
ревшись фильмов, вообр;:tжзет себя маршалом и СООТВСТСТБУЮШИМ обра-
:юм себя. Эю IlРОТИВНО. Такою надо ~O"'· •. 

Конечно. давать советы легко. Говорить праВдУ в глаза человеку, 
от которого зависит собственнос служебное ноложение, опасно. Хам 

ранимый и чуветвительныЙ. Он реагирует на сопротивле­

и запоминаст его. Порой запоминает, чтобы отомстить. Тут, как 
говорится, каЖдЫЙ сам решает себя. Автор в своей практике не 

ставил хамов на место. И ничего, остался жив и не потерял 
жение к самому себе. Наоборот, испытывал удовольствие, когда чи­

нуша терял дар речи после моего замечания: «Без тыкания!» 
Такие руководители не редкость и сеЙ'iас. Недавно мы отказа-

лись разработки проекта llJlЯ подобного деятеля. Потеряли 
но сохранили достоинство. Мы не хотим, чтобы наши знания давани 
прибыль низкопробному человеку. Заказчик, в конце концов, дол-

понимать, \ITO квалифицированная работа ему самому. 

РабсlUUl 1fCUXОЛoгuл 
Увы, сформировал в нашей стране генотип 

советско-партийного раба с двойНОй моралью. На это обратил 
внимание еше в конце 20-х ГОдоВ известный профессор-

В. Грум-Гржи рано УШe1lШИЙ из жизни. Он 
имел неосторожность прямо писать: ",Советская власть уничто­
жила слой независимых от nравительства людей». 

Исчезло частное предприн стали подчиненны-
ми. Безопасно высказыIатьь свое мнение можно было в очень 
ограНИLlенных рамках. Бурной порослью расцвели сорняки: интри­

ганы и подхалимы. Таких много и сейчас. Их нужно " .. ,,,Т ... 
распознавать. 

В 1990-91 Г.Г. автор кииги выступал с прсЮлемными статьями It 

В частности, писал: строй создал иеБЫllалую 
11 liСТОРИИ человечества коиuеитраuию lI.пасти 11 одних Госу­
дарстБО uеНТРМИЗОВ8ДО пошlOСТЬЮ всю масть: политическую. ИДI;V­

логическую, экономическую и взяло на себя регламеНТИРОl:lаtше 

всего без исключения. Ни одно другое госудаРСТIIО никогда в 
рии не на оргаиизаuию и управление IIсей экономико't. 
Это неЗ<шисимость 'Iеловека и заJlОЖliЛО OCIClOlIV !J'iif)(:KClii 

психологии 1:1 наше IIРСМЯ~. 
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Не бояться начальства 
Выпуск высококачественной продукции в современной конку­

рентной среде требует творческого и осознанного труда. Посещая 

передовые западные предприятия, мы видим контраст в отношениях 

межпу людьми там и у нас. 

В чем это отличие'? Там не боятся начальства. Руководителей 
уважают, подчиняются им, но не боятся их . Это глубокая мысль, 
имеющая исторические корни. Один профессор, военный, как-то 
мне сказал: (,Что Вы хотите, русский офицер всегда боялся началь­

cтвa'~. Это наследие нужно преодолеть. Многие независимые и 
мыслящие люди в нашей стране погибли, либо эмигрировали. 
Нам нужно восстанавливать культуру производства и культуру 

взаимоотношений, которые связаны неразрывно. 

Пунктуальность 
('Точность - вежливость королей». Эта поговорка имеет прямое 

отношение к производству. Точность должна бьггь во всем, начиная 
со своевременного прихода на работу. 

Общение с сотрудниками 
Не должно быть никакого общения (,на xoдy'~. в коридоре . У ру­

ководителя есть свое рабочее место - кабинет. Там и должно прохо­

дить общение. 

Эстетика nроизводства 
В производстве лекарственных средств, в производствах с чи­

стыми помещениями и в любом другом ответственном произвопстве 

эстетика функциональна. 

На рабочих местах, в цехах, служебных помещениях и на терри­

тории должна быть чистота и порядок. Они подтягивают работников 
и создают общий чистый фон задолго до прихопа человека в рабо­

чую зону. Но этого мало . Окружающая обстановка должна быть 

привлекательной, красивой, создавать позитивное настроение у лю­

дей. В такой атмосфере человек не может работать плохо (см. «япон­
ский caд,~ . глава 2. стр. 61 книги). 

17.8 Заключение 

Самое опасное - думать, что есть волшебный или «научный» 
метод, которым, как архимедовым рычагом, можно поднять любую 

задачу управления, не вникая в детали. Давно известна закономер­
ность: если упущено хоть что-то или взято « на-авось», там надо 

ждать сюрпризов. Исключений не бывает. 
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Нужно помнить, </то за безопасность и качество продукции от-
вечают изготовитель и ее разработчик. Остальные не отве-
чают ни 'ПО. Исходя из ЭТОГО, нужно понимать всю глубину своей 
ответственности и принимать решения самим. 

Ответственность чувство, не только правовая катего-

рия. Это ответственность безопасность людей, материаJlьные иен-
ности, производство продукuии, обеспечение коллектива зарплатой. 
Это чувство времени, способность принимать решения в быстро ме­
няющейся обстановке и МНOI-ое другое, И весомое. Про­
изводственники, руководители и вообще все, кто занимаются делом, 
понимают 

А понимая, нельзя идти на поводу МaJlограмотных, пусть и 

очень активных, паже агрессивных советчиков. 

Чуветво ответственности не сравнимо ни с чем. Учить искусству 
может только тот, кто сам нес груз ответственности, зна­

ет плюсы и минусы реальной жизни. 

К сожалению, менеnжменты, валидаuии, анаJIИЗЫ рисков и про­

чее потому и живучи, что большинство из нас само вносит в них 

МИСТИ'lеский смысл, принимая абракмзбру на веру. 
Нужно вее проверять, во все вникать. Есть старая поговорка: 

",Подвергай все СО,i!,lНению». 

История человечества знает много примеров, когда «научные» до­
ООДЫ окаЗЫвaJ1ись мифами. В течение тысячелетий египетские жрецы 

мноюкратными что В юнг возвраша-

ет солнце на небо после затмения. 
Рушились и другие мифы, 110круче менеджментов и вaJТИдаuиИ. 

В 1961 ,когда вея пресса галдела о коммунизме и славила но­
вую Программу lIартии. мне очень В,петело от ропителеИ. Я на уроке 
истор~1И возмутился, что такой покумент лишен показательств, не 

обоснован никак. В то время могло обойтись очень дорого. 

Межnу примером и современным производством разница tiC 

только в масщтабе. Разниuа в том, <ITO фантазии в ПРОlШ10М НИКТО 
отвеЧaJI. А сейчас принимая ложнос решсние, на "f1,::и"'J 

рисков ПО методу «весовых коэффиuиентов» или на пругую химеру, 
можно упустить главное - безопасность и качсстоо продукции. 

Автор Вbll8еЛ дпя закономеРНОС"fЬ: 

Если не знаете, ПО KOKO/lt1Y из двух путей идти и действуете HOYlttd. 
Вы путь. 

Это протиоорсчит теории вероятностсй, но подтвержnено пра 
тикой. На однои из зарубежных конференций автор высказал эту 

мысль своему коллеге, З<lрубеЖIIОМУ спе ниЗ,п исту. Тот МОЛЧaJI НСС" 
Потом сказад: Ваш закон подтвердился! 
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431 

Наименование документов по образцу правил G М Р прижилось -
M"JNJ.]' словами "good» (хороший) и "pra,·til:e» (правила) ставят опре­
деляюшее слово: «!aboralOry» (лабораторные), «clinica[» (клиниче­
ские), "lissue» (ткани) и пр. 

Эти термины MOryr ноеить как оБШИt1 характер всех лекар-
ственных средств (GLP. GCP, GMP). и специализированный для 
отдельных видов продукции (клетки и ткани, медицинские г3.зы и 

пр.), стадий производСТБа или процессов. Обшая схема правил дЛя 

лекарственных средств по казана на рис. 18.1. 

Раз аботка ,...-1\. Клинические,...-l\. 
р ....,.,.. испытания ....,.,.. 

GLP GCP 

Рис. 18.1. Документы 

ПРОИЗВОдСТIЮ q Реализация 

GMP 
(GTP, GAМP ••• ) 

разработки, 

GDP 

производства и реализации лекарственных средств 

Во избежание путаницы в отношении лабораторий отметим, что 
встречается термин GCLP - Good Сап/гоl LaboralOry Praclice - Пра­

работы контрольных лабораторий. Эти правила распространя-
ются производство лекарственных средств, в то время как прави-

ла GLP - разработки. 
В кню'е рассматривается все множество аббревиатур GxP. 

Многие из них полезны, например, Правила работы с медицин­
ми Г3.зами FDA «Guidance /ог /nduslry. Current Good Маnu/ш·tuг­

ing Practice /ог Medical Gш;еs», некоторые носят искусственный ха­
рактер (Good Engineering Practice). 

РМ правил GxP содержится в фармакопее Соединенных Шта-
тов, напри «Good Sюгаgе and Shipping Practice» - "Правила хра-

нения и транспортирования» (USP 34, (lО79». 
Появи,'1ся аналог правил GMP аптек - GPP (Guideline оп 

Good Pharmacy Prol'til"e: SlOndards /or Quality 0/ PllOrmaceutica/ Services) 
(461. Это совместное FIP (/ntemational PllarmaceuticaJ Fedel'o­
tion - Мсждународная ф.lрмаЦСВТИ'lеская ФедеР,ЩЮI) и ВОЗ. 
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18.2 Испытании в лабораториях - GLP 

Правила GLP Good Laboratory Praclice - Правила испытаний в 
лаборатории - распространяются на 1l0клинические испытания в 

бораториях и вивариях с целью анализа безопасности испытуемых 

вешеств, которые ПРСllполагается использовать в лекарственных 

среllСТIШХ, исслеllуется безопасность lL1Я человека и окружа­

юшей среllЫ. 

Правила устанавливают требования 

- помешениям 1lЛя иссле1l0ваний; 
m вивариям; 

- оборудованию, материалам, реактивам и тест-системам; 

- персоналу; 

- 1l0кументаuии; 

- ПОРЯдку проведения исследований и оформлению результатов; 
- хранению документов и материалов; 

- проведению инспекций и аудита. 

до настояшею времени нет единого документа по GLP в ЕС 
(lСН) по аналогии справилами амр или аср. Есть несколько ру­
ководств: 

- ОЕсп series о" Pril1cipler; qf Good Laboratory Practice f1lld Comp/iance 
MOI1;tOring. Number 1. ОЕсп prillcip/es оп Good Laboratory Practice - Серия 
ОЕСО по принципам GLP и контроля соответствия. MI. Принuипы 
ОЕСО по GLP (ОЕсп - Organisationfor Economic Co-operatioll alld пе­
velopmenl - ОРlанизация экономическою сотрудничества и развитиЮ; 

- Good Laboratory Practice (GLPJ. Quality prat·ti(}es for regulated IlOIl­

clinical research and deve/opment. Halldbook. - UNDP/World Ballk/WHO 
Special Program for Гf!seaгch ond training ill Tropical Diseases G LP. 
Правила обеспечения качества регламентируемых неклиниче­
ских работ по исследооониям и развитию. Справочник. ПРООН 
(Программа развития Организаuии Объединенных Наuии)/Мировой 
банк/Специальная программа ВОЗ исследоооний и обучения в 
области тропических болезней; 

- проект правил GLP Таможенного Союза и др. 

18.3 Клинические испытаНИЯ - GCP 

Правила аср -- Good Clillical Practice - Правила rlроведения 
клинических исследовании - ycтaHOBJiCHbl директивой 2005/28/ЕС 
от 8 апреля 2005 г. [20} ~1 ВКJlючают в себя требооония к: 

- организации и проведению клинических иссле1l0DaНИЙ с 
стием человека; 

- оформлению и хранению Jluкументаuии; 
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- лиuензированию и импорту лекарственных средств, предна­

значенных для клинических исследований; 

- маркировке лекарственных средств; 

- образованию, подготовке и опыту всех лиu, участвующих в ис-
следованиях; 

- спонсорам исследований; 

- руководству по проведению конкретного исследования; 

- инспекторам и проведению инспекuиЙ. 

Правила декларируют, что права, безопасность и благополучие 
человека-субъекта клинических исследований ставятся выше интере­
сов науки и обшества. 

Требования к nроuзводству лекарственных средств для клинических 
исследований установлены приложением 13 к ГОСТ Р 52249-2009 111. 

Это приложение распространяет требования GMP на производ­
ство лекарственных средств для клинических исследований с учетом 

их спеuифики. Интересно отметить, что до 2003 г. в Европе не тре­
бовалась атгестаuия проuессов приготовления (производства) препа­

ратов для клинических исследований. Традиuионно считалось, что 
во время испытаний проиесс может модифиuироваться, а серии 

продукuии малы. В этих условиях атгестаuию, т. е. подтвеРЖдение 
неизменности проuесса и его соответствия заданным требованиям, 

выполнять трудно и, вроде бы, не очень актуально. 

Теперь для этих препаратов в Европе введены требования GMP 
в полном объеме, включая атгестаuию проuессов и оборудования. 
Канада также приняла эти требования. FDA США требует контро­
лировать критические параметры и прослеживаемость производства 

серий для клинических исследований. 

Таким образом, требования GMP не ограничиваются серийным 
производством препаратов для коммерческого выпуска, они распро­

странены и на этап исследовании. 

18.4 Оптовая торговля - GDP 

18.4.1 Правила GDP Ее 

Первое Руководство по 06рашению лекарственных средств в систе­
ме ОПТОDOй торговли - Good Dislribufion Practice (GDP) - было принято 

в Европе в 1994 г. DO исполнение требования Директивы 2001/83/ЕС. 
В настоящее время подготовлен проект новой редакuии правил 

GDP Ее, оБСУЖдение которого завершено 31 декабря 2011. Проект 
превышает GDP 1994 г. по объему и детализирует ряд положений. 

Правила GDP близки по структуре к правилам GMP, но отра­
жают спеuифику обрашения лекарственных средств от предприятия­
изготовителя до розничной торгонли. 
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Требования сводятся к следуюшему: 

Сш:тема качества у каЖдОro оптовоro продаВllа должна гаран-
тировать: 

• работу в соответствии с 3llКОlloiJательством; 
• пocmянное Соблюдение УСJlОВИИ x:ptlReIШR и траш:nОРmllpiНJtlllllЯ; 
• загрязнений продукта; 

• правильныи обоfЮт npoiJYKцuи (первым ПРИI1UЮ - первым 
ушло); 

• обеспечение сохраНItш:тu (от хишения) и бе1Оnаснш:тu; 
.отlРУЗКУ ПРОДУКI1ИИ только по нужному апресу и в нужное 

время; 

.отслежuваltuе продукции, обнаружение любоro дефектного 
продукта и оперативный отзыв продукl1ИИ. 

Требования к neРСОllШjl: 
• в каЖдой ТO<IKe распределения продукuии должен быть пред-

ставитель апминистраuии, лично ответственный выполнение 

установленных требований и имеюший необхолимые полномочия; 

• должны быть установлены требования к квалификаuии: 
• персонал должен проходить обучение, а организация должна 

иметь систему оБУ<lения. 

дОКJIменmацuя 
Даны требования к оформлению заказов, составлению инструк-

ций и протоколов. 

ПомещеltllЛ u оборуОоваltие 
Указаны основные требования к приемке и хранению. 

Отlружа заказчиком 
Установлено, что отгрузка может вьшолняться только; 

• другому оптовому продавиу, имеюшему лиuензию или 
• РОЗНИ<IНОМУ продавиу, имеюшему лиuензию и реализуюшему 

ПРОДУКI1ИЮ населению. 

Даны требования к транспортированию. 

Возврат npoiJукциu 
Установлен порядок возврата продукuии, не имеюшей дефектов, 

порядок срочного Отзыва продукuии, рассмотрены случаи подделки. 

СамOUllсnе"цuu 
прОВОдНТЬ самоинспекuии и документально оформлять 

контроля выполнения настояших правил. 

НI1же даетсн более полный перечень требований аор Ее (11e 
ИС''1еrшывзюший) По отдельным ра,ше.Л8Р,f. 
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Помещеnuя Оолжnы yiJoвлетворять тре6овtlnШIМ к: 
- безопасному обрашению и хранению лекарственных средств с 

соблюдением необходимых условии (защиты от насекомых, грызунов и 
других животных. поnдержания парамС1рОВ микрокпимата, освещения); 

хранения, отклоненной и 

возвращаемой продукции, продукции с предположением о фальси­

фикации, и исключению несанкционированного доступа в эти зоны; 
- разделению зон приемки, хранения и отгрузки продукции с 

целью защиты находящейся на складе продукции от влияния погод­
ных условий; 

- специалЫIЫМ условиям хранения радиоактивной и другой 
опасной продукции; 

- чистоте помещений; 

- бытовым помещениям и т. 

О6орудоваnuе: 
- должно соответствовать "t>~''''.;ш назначению и ПОдЛежать тех­

ниtfескому обслуживанию; 

- компьютерные еистемы должны иметь от несанкцио-

нированного доступа и преднамеренного или случайного повре­

ждения; должен быть определен порядок действий при сбоях в рабо­

и fЮсстановлении данных; сохранение данных должно осуществ­

ляться через определенные интервалы времени; данные должны хра-

UT'J'U не менее пяти 

КвQAUфUКtlцuя nоставщuков: 
- оптовый поставщик нееет ответственность за получение продук­

ции только от лицензированных ПРОИЗfЮдителей или поставщиков; 

- оборот лек.1pt,'Т8СННЫХ средств должен ре гистриpoвaTЬCSI доку­

ментально, вея цепь обращения лекарственного средства ДОЛЖllа 

прослеживаться и бьггь документально оформлена; 
- поставщик иметь необходимую nonrOТOBКY; порядок 

выбора поставщика и требования к ero квалификации должны быть 
определены инструкцией; 

- следует обращать внимание на репугацию и надежность партнеров. 

Индикаторами недобросовеСТ~IОСТИ яв"'1яются: 
• ПОДОЗРСtlие о фальсификации; 
• продукции в больших объемах, 

что она вьшускается малыми сеРШIМИ; 

• цены, выходящие общепринятые пределы. 

КВQAuфuкацuя Пбкуnaтелеu 
- оптовый поставщик может продавать flРОДУКЦИЮ только тем, 
сам имеет разрешение (лицензию) на розничную или оптовую 

продажу и т. 
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Прием«а mавара: 
- проверка локументаuии на товар и его поступление только от 

признанных ПОСТ8IШ[И 

- проверка состояния товара. 

Хранение: 
- движение "РОДУКllИИ организовать С учетом даты изго-

товления н срока годности; 

- порядок хранения лолжен исключать перепутывание, 

нсине и повреждение продукции; 

допускается хранить продукцию непосредственно на 

.",г,а проводится периодическая инвснтаризация складов. 

18.4.2 Другие руководетва 00 GDP 

Ру«авodcmво ВОЗ по GDP 
В OT'leTe ВОЗ (WHO Technical RepOrl Series. No. 957, 2010) [58} 

отражены основные требования к СТадии оптовой торroвли. Эги тре­
бования распространяются на всю реализации (поставки) и 

предусматривают, в частности: 

- прослеживаемость происхождения и движения продукции; 

уп~еlJlЖ1lеf:[ие 110ставшика ОфИЦИWIЬНЫМ ОРПiНом; 
- порядок работы с транспортными компаниями. 

Ру«авоОство PDA 
В 2011 г. вышло руководство РОА Guidance for Good Disrribution 

practice.~ (GDPs) For the Pharmaceutical Supply Chain. Technical Reporl 
No. 52. Parenteral Drug Association - РОА. 201 J (Руководство гю GOP 

системы обеспечения лекарственными средствами. Технический 

nТЦ,t'Т N! РОА, 2011) (49). 
Оно анaJiОГИЧНО другим руководствам, но в нем даются более 

детадьные требования к сохранению стабильности, поддержанию 
температурных усповий, ПРИООдИТСЯ подробный контрольный лист 
по всем octlOBHbIM вопросам. 

18.5 ТехнOJIОrии клеток и тканей - GTP 

Идст активная разработка и распространение технологий на основе 
nР1'nу И тканей, искусственных органов, разработка новых 

методов ле"сния. совершенно новый мир. Он требует особого 
в том чисае и особых требований к производ,.'тву. Такие 

требования сформулированы 13 правилах отр- Good Тissue Pri1Ctice -
Правилах лроизвод(.'Тва КIIСТОК и тканей и прод.укuии на их основе. 
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в США действует Кодекс федеральных нормативных актов CFR 
2/ Рап /27/ - Ниmаn Cells, Тissues, and Cellulal' and Тissue Based Prod­
ucts. Subpart D - Current Good Тissue Practice (Клетки и ткани 'Iелове­
ка и продукция на основе клеток и тканей . Подраздел D - Правила 

работы с тканями). 

Основной задачей правил является исключение загрязнений или 
перекрестных загрязнений при производстве клеток и тканей и про­

дукции на их основе, предотвращение внесения. передачи или рас­

пространения заболеваний через них. 

С ЭТОй целью правила GTP устанавливают требования к материа­
лам и поставщикам. процессам. помещениям. оборудованию, и т. д. 

Правила GTP близки по структуре к правилам GMP, но детализируют 
ряд положений с учетом специфики клеток и тканей. 

Правила GTP распространяются на отбор и проверку доноров, 
производство, хранение, маркировку, упаковку и реализацию про­

дуктов на основе клеток и тканей. Кодекс CFR 21 Рап 1271 также 
устанавливает порядок регистрации продукции на основе клеток и 

тканей и проверки производств. 

Поясняющий материал к правилам GTP содержится в Руковод­
стве FDA Guidance /or /ndustlY. Regu/ation о/ Нumаn Cells, Тissues, and 
Cellu/ar and Тissue-Вased Products (HCT/Ps) (Руководство для про­
мышленности. Правила обращения с клетками и тканями человека и 
продукции на основе клеток и тканей). 

В мире бурно развиваются клеточная терапия и 

реконструктивная хирургия на основе технологий клеток и тканей . 

Синтез тканей и органов человека не только выводит медицину на 
качественно ИНОй уровень, но и подрывает основу "риминального 

бизнеса. связанного с торговлей человеческими органами. 

18.6 GMP ДЛЯ ПРОИЗ80дства ПРОДУКТОВ питания и косметической 
ПРОМЫШJIенности 

Правила GMP по nроuзводству nроду"тов питания - 2/ CFR 
Рап /10 - СШ'rеnt Good Manu/acturing Practice in Manu/acluring, 
Packillg, 01' Holdillg Ниmа1l Food - «Правила произвоДства, упаковки и 
обращения с продуктами питания для человека» 1171, США, уста­
навливают общие требования и пают их конкретизацию по разпелам: 

- ЛеРСОllал; 

- Здаllия и nроизводствеНllые площадки 
Указано, в частности, 'ITO необходимо: 
• удаление мусора и отходов производства. подрезание травы 

в непосредственной близости от зданий и сооружений. что­

бы lIe создавать условий (нор) для размножения вредителей; 
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• устройство и поддержание в порядке дорог, дворов и парко­

вок автомобилей, чтобы заIрязнения от них не попадали в 

зоны, где находятся продукты питания; 

• устройство дренажей предотврашения загрязнсния про-

дукции rlротечек, ВIICССIШЯ заl'рязнений на подошве 

обуви и борьбы с вредителями и т. 

- Системы вeнntUIIЯции и кoнOllll,UOНUpoвaнuн 
эти системы предназначены для сведсния к минимуму запахов и 

предотврашения загрязнения продукции; 

- ОгражOertUR 
Оrpаждения предусматриваются дЛЯ защиты от вредителей 

(при необходимости). 

- llроизводсmво и контроль качества 
Установлены требования (примеры) к: 

• сырью и другим ингредиентам, порядку контроля и 

хранения, в том числе в холодильниках и морозильниках; 

• зашите от загрязнений и параметрам микроклимата; 
• пастеризации и другой обработке; 

• анализу на наличие токсичных вешсств; 

• выполнению технологических операций; 

• CKJlaдaM и порялку реализации. 

PaCCMDтpCHЫ или неизбежные дефеКТЫ в продуктах. 
которые не предета&1ЯЮТ угрозы дня Здоровья; FDA устана&1Ивает 
них предельно допустимые значения, причем эти уровни могут изме­

няться по мере развития технологии и получения новой информauии. 
Усr,шовлсны rdкже требования 
- Санитарии и гигиене; 
- Эксплуатании оборудования и поддеРЖЗlIИЮ его в 'lи(.'Тоте; 
- Водоснабжению и канализация; 
- Туалетам и умывальникам. 
АнаЛОI'иtlные правила есть и дЛJI диетических добавок 2 J CFR Рап 

J 11 -- Curreflf Good Manujacturiпg Practice in Manujacturing. Packaging. lлЬе/­
ing ОГ HoJding OperatiOn$ jor Diе/шу Supp/emems -- Правила произ(Юдствн. 
упаковки, маркировки и обрашения с диетическими добавками. 

GMP OJlН кос.меmическоii nроJны�JII!IIиасmuu 
В 2007 г, был принят (.'Тандарl· /SO 22716:2007 Cosmetics. Goot' 

Manujacturing Р/т;Юiсе." (СМР). Guidelines оп Gcюd Мшщ/аСluгitlg Practic­
es (ИСО 22716:2007 Правила GMP дЛЯ производства космеТИ<IССКИХ 

Он в краткой форме устанаВ,lИlшет требования 1< ПРОИЗIЮД-
КОСМСТИ'IССКИХ средств, ВКJlЮ'\аЯ псрсонал, ПОМСШСIШЯ. обору­

дОIJШiИС, документ;щию и пр., по аналогии с пр~шилами GMP для 
лекарствснных ~~JI.;Д~ 
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ИНСПЕКЦИИ И АУДИТ 

43.9 

Материал i!лавbl основан на дoKYM€Hтax ЕС u США, аНO/Iuзе фак­
тически nроведенных инспекции. общении автора с инспекторами u 
сnецuалuста.лш. 

19.1 Проверка соответствия требованиям GMP 

того 'IТобы производства лекарственных средств работали 

по GMP, одних обязательных и грамотных нормативных документов 
мало. Нужен контроль соответствия этим документам. 

Существуют две формы контроля соответствия: инспеКllИИ и 
Различие ними носит ПРИНllИНИальный карактер. 

Инсnшщии проводятся zocyOapcmвeHньtМ органом, который вьшол-
функuию И наделен правом вьшаБаТЬ лицензии на про-

изводство лекарственных средств, отказывать в их или отзы­

вать их. Решение, относящееся к лицензированию, принимаетсSl на 
основе проверки документов и фактического соответствия производ­
ства требованиям GMP. 

Инспекuионный контроль являстся ооя3tlmuыIым. Подробно по­
рядок инспектирования рассмотрен в п. 19.2. 

Аудит может выполняться любым юридическим или физиче­
сжим лицом, заявившем о своей способности и желании заниматься 

этим видом деятельности. Аудит проводится на iJoБРОfЮДЫIОU основе. 
Предприятие на свое усмотрение выбирать аудитора или во­
обще не IlРИбсгать к его помощи. 

Аудитор может дать никаких гарантий того, \ITO производство 
успсшно пройдет инспектирование. Он дает собственное заключение 
о соответствии ПРОИЗВОДСТl!<t требошшинм GMP. Насколько это за­
КЛЮ'lение совпадет с мнением инсrlектора зависит от квалификапии 
аудитора (предполагается. что IlришедUlИЙ ним инспектор являет-

ся и добросовестным лиuом). 
Подробно порядок проведения аудита рассмотрен в п. 19.7. 

рубсжом теРМИlI «аудит~ иногда используется как синоним термина 
«инспектирование~, но у<..'ТоЙчивоЙ (lрактикой являетеJI четкое раз­

этих понятиЙ. 

Существует также термин сертификация. который используется 
офиuиально, надзорными орraнами, так и аудиторами, в добро­

вольном порядке. 
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Mock ;nspect;on (реnетull,шt uнcneltll,uu) 
Полезной формой аудита является j1ЩJeсti()ft» или репетиuия, 

имитаuия инспекuии. Она так же IlРОI30ДИТСЯ неrocударственной орга­
низаuией или спеuиаJIИСТОМ. Ее отличительной особенностью является 

что она ПРОl30дится по что и сама инспскния и 

вершастся отчетом по форме отчста инспекиии. Это исключительно 
rlРОДУКТИВНая форма подroтовки к инспекuии. 

На западе проведение (,tno{:k inspec/ions'f> широко распространено. 
Ими занимаются лиuа, ранее работавшие инспекторами GMP FDA 
или ЕС Это обстоятельство очень важно, Доroвариваясь о проведе­
нии «mock нужно выяснить, кто именно будет ее прово­
дить и каков послужной список этого 

СертUфlll(llЦшt 
Часто встречается понятие f;flсеpmllфllltlll(шt lIIl coomвeтcтвue 

СМА. Это запутанный I3Oпрос, остановимся на нем ПОllробнес. 

В России два вида сертификации: обязательная и 
добровольная. 

Требования GMP ne относmncя к сфере обязательной сертllфll-
1(1l1l,1I11, которая распространяется только на утвержденный f;flEnиный 

продукuии, подлежашей обязательной сертификаuии'f>. 
Вводить обязательную сертификаuию ПРОИЗВОДств лекарствен­

ных средств было бы большой ошибкой по трем причинам: 

Во-первых, проверка на соответствие G М Р требует глубоких 
спеuиальных знаний. Крайне сомнительно, что соискатели на ак­
креllИтаuию органа еертифиюшии на соответствие GMP облanают 
хоть малой толикой этих знаний. Автор пишет об этом с полной 
вететвенностью, видя, кто и получает аккредитаuию в данной 

области по линии добровольной сертификаuии. 
Во-вторых, сертификаuия - это рынок. Органы по сертификаuии 

конкурируют llPYI' с друшм в борьбе за заказчика, ПРОllавая сертифи­
каты. Сruоорчивый «сертификатор», выдавая фальшивые сертифика­
ты, будет иметь клиентов, а ПРИНUИlшальныи - нет, Долro это 

протянется, поскольку инспекuия выведет на чистую ооду. Но 
факт налиuо: сертификату верить трудно. Мы сплошь и ряnом видим 
рекламные объявления «сертификаты: любые, быстро, (Jeшевоi>. 

В-третьих, обязательная сертификаllИЯ озна'!ала бы дублирова­
ние Функuии инспекuии. Это совершенно IIУЖНО и Обя­
затеЛьная проверка соотвстствия требованиям GMP дело слишком 
ответственное. 

Нужно ли орпшизовьшать iJооровольную сертuфul€llЦUЮ в этом 
Чтобы ответить на этот вопрос, подумаем, чем ОТЛИ'lается лоб­

рооолышя сертификаuия от аулита. Аудитора никто не IIЗЗН.\'Iает 
(аккрешпует), а орган лобрOlЮЛЫЮЙ сертифИКtlШIИ проходит "ккре-
дитаuию в 10М порядке. 
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Прохождение процедуры нккредитнции не ОЗllaчнет, что орган 

сертификаl1ИИ будет компетентен вправилах GMP. По одной про­
стой ПРИЧИIIС: сами аккредитуюшие лица не компетентны в данном 

вопросе. Поэтому придавать аудиту форму добровольной сертифика­
ции смысла нет, если отбросить реКЛНМНЫl1 самого термина 
«ДI)б~ЮВОЛ:ЬН1tя сертификаuия». 

Часто встречаются заявлеНl1Я, что «сертифициро-
фирмой И,1И получило etIponeilClalii сертификат 

соответствuя GMP. 
Если говорить о Европе, возможны 
1. Сертификат выдан надзорным oprdHOM (инспекцией GMp) 

ной из СТРНН-'шенов ЕС. Эrо офицшшьный nOKYMellT, выданный 
государственным органом. Ему можно верить, особенно если он 
дан инспеКl1ией с большим опытом работы. Порядок инспектирова­
ния и форма сертификата даны в приложениях 6 и 7. 

2. Сертификнт ВЬ111311 <,валидаllИОННОЙ» фирмоii или другой НС­
государственной структурой. Эти фирмы применяют английское 
слово (,certijicolion», не связывая его с аккредитаl1ией государствен­
ным органом. Слово «oudit» заменяется словом «certijication», которое 
потом персводится на русский как (,сеРТИфИК3I1ИЯ'> и доверчивыми 
людьми воспринимается всерьез. Такая «сертификация.) построена 

на игре слов и никого ни к чему не обязывает. 
Рассматривая сертификат GMP, нужно уяснить, кем и на каком 

основаНИ~1 он выдан. Полезно проверить его по реестру сертификатов. 

За рубежом слово «сеРТИфИК8I1ИЯ» имеет значительно более ши-
рокий смысл, чем у Это можст ввести в заБЛУЖIlение, особенно 
при неправильном 

На таможне аэропорта Мюнхена e~'Тb надпись .,export cet1ijication». 
никакая не сертификация в нашем а всего лишь 

оформление экспортной деl(JI8,РЗIЦИIII. 

В России и в странах «третьего мира», не создавших систему рабо­
ты и ИНСflСКТИРОI.IaНИЯ (10 GMP, имест хождение сертификация по 
ИСО 9000. Кос-кто ПЫТ'dСТСЯ свести GMP к «менеджмснту» кat,ecтl.la. 
это коммерческая затея, не имеюшая никакого отношения к качеству. 
Многие примеры в России и за рубежом локазывают, что предприятия 
С сертификатом ИСО 9000 MOryr не иметь ни одного элемента GMP. 
Потребителям нужны не системы «менеджмента» качества, а само 
качесТlЮ, которое обеспечивается всем комплексом работ по ,,., •• .t.г 
рению GMP (глава 14 и приложение 4). 

Проверка на соответствие GMP, на ОСlIовании которой дастся 
пршю на IIЫПУСК и продажу лекарственного среДСТIШ, 110 всем мире 
flроводитея только государствеnnым OPZtlHOМ - инсnекциеЙ. 
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Другое дело, что при подготовке к инспекции и вообще при 

подготовке к работе по GMP нужны знании, OllbIT и КIШЛИфициро­
ванная помощь. 

Проверка на соответствие GMP - дело государства. Так приня­
то ВО всем мире. Если думать иначе, то нужно ответить на вопрос: а 

зачем государство нужно вообще, если оно на саl,Ю'rек та,,:ои 
КJlючевои вопрос как безопасность лекарt.'Твенных средств? 

Вернемся к теме сертификации. 
Орraнизаuия или лиuо, выполняющее добровольную ССр1'ифика­
на соответствие требованиям GMP, нахОдИТСЯ в деликатном поло-

жении. ПроизlJOДСТIJO несоизмеримо еложнее 

любоro отдельно взятоro сертификации. 
Дая чтобы оuенить ПРОИЗlJOдстlJO в полном объеме, нужны 

гл)оокие и разносторонние знания и очень MHOro Инспекция 
и не проверяет ПРОИЗlJOдстlJO в полном объеме, 

Проверка ведется выборочно. 
Аудитор (орган ообровольной сертификаuии', чтобы не попасть 

впросак, должен проводить HoтyнJ njЮ8l!JЖJ1. Если проводить выборо<'­
ную проверку, то инспекция может обратить внимание на пропущен­

ные элементы. Налицо Полная аудитором стоит 
очень дорого и значительных расхооов времени (от нескольких 

в зависимости от СОСТОЯНИЯ и сложности объекта). это 
не очень реально. даже после полной проверки аудитором суше­
ствует опасность, что что-то упушено и инспектор на это может обра­
тить внимание или придаст повышенное значение, казалось бы, tiезнз-

еЛl,НСIМV событию. 

Вывод прост: и добровольная сертификаuия не являются [а-
рантиеи успешноro прохожления инспектирования. Аудиторы должны 
оroваривать это с заказчиком, если не хотят подвергнуться IUтрафliЫМ 
санкциям и вообше 

19.2 Инспекции 

19.2.1 Кто про водит инснекции? 

Как отмеЧaJIОСЬ выше, инспектирование ПРОИЗlЮдств лекар­
ственных средств является функuиеи государственного нanзорнorо 
органа. В Европе, США, Японии, Австралии и других странах по­
слешше 40-50 лет сложилась система инспектирования на COOTIJCT­
ствие GMP и накоплен большои опыт. Россия находится в наЧaJIl,­
нои фазе становления такои системы. 

Целью проведения иtlспекuии являетсSl установление COOТIICT­
стния ПРОИЗlЮдства требованинм GMP для принятия решения о ны­
на'о", лицензии на ПРОИЗIIОД( .. 'ТIЮ и праlJl] на реалИЗШIИЮ fJРОЛУКШШ 

на территории даНIIОЙ страны (группы (:тран). Никакои другой орПl1I 

(ВОЗ, PIC, пrЮ<!ICССl1ОЮLlьные организ;щии и пр.) такими ПОJlНОМО-
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чиями не обладают. IIОЭТОМУ их заключения носят лишь информа­
ционно-рекомендательный характер_ 

В странах, правит, GMP имеют обязатеш,ную силу, ИН-
спектирование выполняется национальным органом, либо органом 
другой страны, с которой ЗЗКJlючено соглашение о il3Illl.МHlI.М nра­

знании инспекций. 

Примером взаимного признания инспекций является Европей­

ский Союз. РеЗУЛЬТdТЫ инспектирования одной из стран-<шенов ЕС 
обязательны признания другой страной-членом 

Для такого взаимного признания нужны два фактора: 

- эквивалентность правил GMP; 
- одинаковый уровень проведения инспекций. 
В Европе ЭlCilи81J.ifeнmносmь норм обеспечена тем, что действуют 

еДИIШС правила GMP ЕС 
С уровнем npoвei)енuя инспеКIlИЙ дело обетоит сложнее. Сама 

Европа неоднородна. Есть страны с буквально полярным уровнем 
развития. Показательно отношение США: инспекции одних евро­
пеi!iСI<:ИХ стран они признают, других - нет. 

Проблема взаимного признания инспекuий непроста и рассмот-
рена в главе в отношении системы PIC 

Соответствие требоваНЮIМ GMP проверяется путем проведения 
инспекции самого производетва, ИнспеКIlИЯ проверяет 
производство не только свосй страны, но и стран-импортеров лекар­

ственных средств. 

В чем отличие GMP инспекций ЕС и FDA от аудитов ВОЗ, 
PIC/S и других организаций'? 

Отличие состоит в том, что соответствие амр FDЛ или ЕС и 
успешное прохожление инспекиии открывает дорогу на рыt'ки этих 

стран и llРУГИХ стран, признаюших инспекции США и Европы. 
Аудит ВОЗ или PIC/S на соответствие GMP этих оргаНИ3аIlИЙ нико­
го ни к чему не обязывает и является лини) декларацией. 

Российские предприятин подлежат инспектированию надзорными 
органами России, а при поставке лекарственных средств за рубеж -
надзорными орган.)ми ctpaH-llOтребителеЙ. Не слу<шино АСИНКОМ 
С Ha'I<L'Ia 90-)( годов добивается введения IJ России правил GM Р ЕС 
Соответствие им открывает дорогу на зарубежные рынки, зашишает 
внутренний рынок от недоброкачеетвенного импорта и поднимает 
работу отечественных предприятии до передового уровня. 

В России приняты правила GMP ЕС в качеетве наиионмьного 
стандарта ГОСТ Р имеюшеl'О рекомендательную силу (на мо­
мент издания книги). Придание им обязательного статуса объек­
ТИВНО необходимый шаг, который МОЖНО и нужно было сделать еше 
20 лет t1d':ЩЦ. 
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в компетенцию российской инспекции должны входить ИНСlIек­

тирование rlредприятий России и зарубежных предприятий, постав­

ляюших лекарственные средства в Россию. 
Главное длЯ производителя - соответствие требованиям GMP. 

Инспекция проверяет выполнение требований правил GMP и других 
обязательных документов в сфере своей деятельности. 

Системы инспектирования хорошо раЗI}ИТЫ Б США и Европе и 
рассмотрены в п. 19.5. 19.6 и приложениях 10. 

Успешное прохождение инспекции FDA и допуск на рынок 
США являются мерилом уровня произоодства и качества ПРОЛУКLLИИ. 
Ранее отстапые станы «третьеш,> мира увеличивают объем продаж 
лекарственных в СШл. пройдя проверку FDA и перехоIlЯ в 
разряд стран с высокотехнологичными произоодствами. 

19.2.2 Подготовка к инспекции 

Uель инспекции проверка соответствия произоодства требо-

ваниям GMP. 
Чтобы нс бьuю «неожиданных случайностей». следует убедиться 

в этом до инспекторов или что Без 
соответствия требованиям G МР инспекторов приглащать нечего. 

Как понять, соответствует производстоо GMP или нет? Это 
можно сделать самим, если предприятие располагает специапистами 

нужной квалификации, или пригласить стороннюю фирму для про­
ведения аудита или «mock inspection». Главное, чтобы эта фирма была 
компетентна. Ни в косм случае нельзя Ilриглашать деятелей из 06ла-

ИСО 9000 и менеджментов ка'.ества/рисков. 
Аудвт предприятия может быть внутренним и внешним. 
Как минимум, нужно провести внутреннии tlудвт, т. аудит 

силами самого предприятия. для этого следует создать рабочую 
группу по подготовке к инспекuии под руководством директора по 

качеству. В группу должны входить руководители и специалисты 

основных подразделений, 'Iтобы группа могла уяснить реальную го­
товность rlредприятия к инспекuии, его соответствие требованиям 

GMP и четко зафиксировать недостатки самих Часть 
недостатков может быТЬ устранена приезда инспектора, 'laCTI> по-

незаВf1СИМО от того, обнаружит их инспектор или нст. 

Внутренний аудит должен наiiти как можно больше недостат­
ков. Очень важно со:шать конструктивную атмосферу, чтобы работ-
ники иехов и отделов НС скрывали нсдостатки и не боялись о них 
('OBOpIHb. Аудит - не IIOЛИllейская проверка. Он не влечет за собоii 
никаКl1Х санкuиii для прсдприslТИЯ и этим принuипиалыю отли'шет­

С}I от IIРОIJCРКИ IIМЗОР"ЫМ ОРI'аIЮМ. 011 должен быть открытым и 
ВЫЯСНJ1Ть заШI1ТllOii реакuии СО CTOPOllbI проверясмых под-
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разделений . Это при проверке надзорным органом действует «пре­
зумпuия невиновности». кота для пронеряюшего необнаруженный 
недостаток не сушествует. При проведении внутреннего аудита 

недомолвок быть не должно. Скрытая информаuия может стать из­
вестной инспектору. Лучше принять меры до его приезда . 

Полезно провести внешний аудит, т. е. аудит силами сторонней 

организаuии или спеuимиста. 

Начинать проверку производства нужно с проекта, его соответ­

ствия правилам GMP, затем оuенить. соответствует ли производство 
проекту. рассмотреть систему Документаuии и т.д .. по всем вопро­
сам, которые регламентируются правилами GMP. 

Все сотрудники, причастные к проведению инспекuии, должны 
быть предупреждены о ней . К их числу, наряду со службой качества, 

производственными подразделениями и инженерной службой, отно­

сятся склады, юридический отдел, административно-хозяйственная, 

кадровая и другие службы . Рекомендуется предупредить поставши­

ков и предприятия, работаюшие по контракту. 

Полезно узнать подробнее об инспекторе, его квалификаuии. 
опыте прошлой работы, на что он, как правило, обрашает внимание 
по опыту предыдуших проверок. 

Практические советы 

Предприятие должно быть готово к приезду инспектора, причем 
готово не только в плане соответствия требованиям G М Р, но и в 

плане организаuионном. Распространенные ошибки в поведении ра­

ботников, отсутствие дисuиплины, субординаuии и элементарной 

этики могут сослужить плохую службу. 

Можно дать следуюшие советы, основываясь на анализе литера­
туры [26 и др.] и собственном опыте: 

1. Помещение для работы инспектора должно быть выбраllО так, 
чтобы ничто не мешало работе. Ужасаюшее впечатление производит 

ситуаuия. кота рядом идет стройка. рабочие не способны разгова­

ривать нормально, кричат. пересыпая речь «перлами» непечатного 

содержания, или в коридоре шум, беготня, громкие разгоооры, в том 

числе по мобильному телефону. 
Это вообше ненорммьно. В такой ситуаuии у инспектора сло­

жится совершенно правильное мнение: он приехм на предприятие 

низкой культуры, на котором организаuия труда отсутствует, и оно 

вряд ли соответствует элементарным требованиям GMP. 
Если инспекuия проводится двумя-тремя инспекторами, то сле­

дует предусмотреть для них отдеЛl,ные помещения, чтобы создать 

услоuия для параллельной и независимой работы. 
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Помещеlluе должно быть nоОготовлеllО, быть чистым, иметь 
исправную мебель в нужном количестве, стол llостато'шых мя рабо­
ты размеров, мя документов предприятия и оргтехнику (муль­

тимедийный проектор с экраном мя llемонстраuии наглядных мате­

риалов, компьютер, доску с фломастерами или мелом. планшет с 
КИ1I.НЫМИ листами и пр.). 

должны быть обеспечены благоприятный микроклимат и подача 
наружного воздуха. Форточная вентиляция допустима, но нужно 
помнить, что в конце мая-июне цветут тополя и при открытых окнах 

комната быстро заполняется пухом. Предприятие, которое предо­
ставляет комнату переroворов со спертым ВОЗдухом и температурой 
I'Ip-Тnl\il зоре само рисует свой портрет с первых шагов инспектора на 

CвoeJ1 территории. 

Все оборудование должно быть исправным и проверено перед 

началом работы. Есть известный «закон nООлосmu». Согласно ему не­
приятности случаются в самый неподходящий момент. Но этот 
кон любит плохо организованные системы, когда многое пущено на 

волю случая, «на авосЬ» и не контролируется. Там, где есть 
четкая организация и ответственность, все своевременно провс-

ряется, и с.'1учаЙностям нет места, «закон nоолосmU>i> не работает. 

4. Почему-то на некоторых предприятиях болезненным вопро­
сом Я поддержание элементарных требований гигиены в туа­

летах. Речь идет не только о чистоте. должны быть туалетная бумага, 
устройства для распределения мыла и сушки рук (фены, санфетки и 
пр.). Иногда исчезают только что заправленные в держатель рулоны 
туалетной бумаги, наличием нехитрых материалов нужно 
следить, как в мужских, так и женских комнатах. Весь инвентарь 
должен быть исправен. 

Если предприятие не может обеспечить этих элементарных 
VСJ!ОВIИЙ. то ни о каких амр не быть и речи. 

Состав УЧlJстnUКtJl1 
На совешаниях и в присутствии инспекторов не должно быть 

;IИШНИХ , но обязательный минимум руководителеи и спеuиа­
листов. способных ответить на возникаюшие вопросы, должен быть, 

КР(Iйне неприятна С(1туаuия, когда для ответа на кажлый второй во­
прос начинаются поиски нужноro работника. 

Инспектор нриехал не тоro, чтобы терять время на ожидаНI1е 
и наблюдать предприятия. KOHe<IHO, 

ВОзможны вопросы, ответа на которые требуется время. Но таких 
вопросов, как правило, нсмного. ЛСI'КО отличить вопрос, требующий 
подгоmвки, от 'roro, на который ответ должен бьгrь дан сразу. 
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19.3 Проведение инспекции 

Следует заранее узнать или определить: 
- цель проведения инспекции; 

- продолжительность инспекции (число дней); 
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- состав сотрудников предприятия, принимающих участие в ин-

спекции. 

Этот состав должен быть минимальным, но представительным и 
включать в себя руководителей и главных специалистов основных служб. 

В США инспекции MOryr быть внезапными, в ЕС о них предупре­

жпают. 

Рекомендуется, чтобы предприятие само документально офор­

мило результаты проверки, не зависимо от действий инспекторов. В 

состав этой документации должны входить, как минимум: 

- программа инспекции (включая ее предмет, наименование ин-

спектируемого производства и длительность инспекции); 

- состав инспекторов; 

- состав работников предприятия , участвовавших в инспекции: 

- перечень рассмотренных документов предприятия; 

- маршрут осмотра или перечень осмотренных подразделений и 

опрошенных лиц; 

- рассмотренные вопросы; 

- вопросы инспекторов и ответы на них; 

- замечания инспекторов. 

По завершению кажпого дня работы инспекторов и после их 
отъезда следует провести заседание с анализом замечаний . Те заме­

чания, которые MOryr быть устранены к следующему дню или до 

отъезда инспекторов, должны быть устранены быстро и результат 

следует показать инспектору. Примерами могут служить исправление 

инструкций или табличек на дверях, проведение анализов, и пр. Это 
не только полезно по существу, но и показывает позицию предприя­

тия, его способность конструктивно реагировать на замечания. Ин­
спектор увидит, что предприятие подходит серьезно к улучшению 

своей работы. 

Устранение других замечаний может потребовать времени и 
средств . Для работы Над ними должен быть составлен и утвержпен 

План организационно-технических мероприятий. 

Прием и1lсnекmора 
Есть разные советы относительно того, как встречать инспекто­

ров, где их поселять, куда должны выходить окна номеров гостини­

цы, в какой машине его возить и пр. Все это второстепенные или 

вообще праздные, не имеющие отношения к делу, разговоры. Ко­
нечно, нужно соблюдать общепринятые правила деловой этики, 
вежливости и гостеприимства, но в меру, без угодничества. 
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Бывают крайности, которых ДОllускать 

При мер ИЗ практики 

Гдава 19 

И FDA раССК8ЗЫ8аll о поеЗдке на предприятие в из 

аЗ"lаТI:КИ В столичном аэропорту ею никто не встретил. С гре-
хом поrюлам ему удалось найти стойку посааки на самолет местной 
авиалинии и Ilрибыть 8 Ею там тоже никто не Rf'T""_ 

тил, и НИКТО вообще не roоорил по-англиЙски. Каким-то образом ин­
rn~'1ГiY'n\l удалось добраться до предприятия. ОЮlзалоеь, что директор 

по который должен был еro принять, уехал на д8С недели на 

семинар. 

ЧТО ПР"'''',.,'} Пришлось начать инсrJекцию. Она была недолгой. 
При беглом осмотре реактор lIJlЯ приготоаления p;.IL7BU-
ра. ржавый A~1L1Тt1и 

Инспекторам нужно создать хорошие условин для работы и мак­
симум удобства ддя отдыха в нерабочее время, Полезно учитывать 
ИНДИВИдуальные особенности. Например, инспекторы отдельных 
стран ОЖИдают, что будут размещены в ПЯТИЗ8Сздочном отеле. 

Но все это не главное. 
Главное - это работа инспекторов на предприятии и работа 

с ними. 

Грамотный инспектор УВИдит суть быt:тро. Если сделаны заме-
чания, нужно понять ИХ смысл, если ОНИ справеПJIИВЫ, принять к 

и исполнению. Пытаться переубепить инспектора, когпа 
недостаток ОЧСВИден, и вы1lть черное белое - задача неблагодар-

ная и <Iреватая отриuатсльными послспствиями. 

Анализ замечаний инспекuий Европы и США показывает, что 
инспекторы правы. несправедЛИВЫХ замечаний не випно. 

При необходимости следует дать пояснения по неясным или не­
очевИдНЫМ вопросам. 

J1poвeдeHue заседанuй 
Руководитель предприятия должен открыть заседание, предста­

вить инспектору ДРУI'ИХ присутствуюших работников и дать основ­
ную информаuию о преДIlРИЮИИ. 

Следует кратко рассказать об истории предприятия, его (,7рУКТУ-
ре, номенклаrуре и вьшуска продукuии, поставщиках мате-

риалов и продукuии. Нужно краткий обзор 
Выполнсния требований амр, включая обеспечение качества, доку­

ментапию, техничсскос оснащсние, организанию испытании 
обучения персонапа, работы по ковтрактам (при их 

наличии), внутренвие аудиты или самоивспекнии. контроль изме­

нений, работу по <lНализу рисков, анализ отклонении от спеuифика­
ции и ПРИНИМ'lемые меры. 

Выступлевие должно сопровождаться деМОllстраниеи слаЙдОВ 11<1 

МУJJьтимедиином проекюрс и более 15-2О мин. 
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дальнейшее присутствие руководителя предприятия не обяза­

тельно. Хорошо, если он периодически интересуется ходом провер­
ки . На заключительном заседании его присутствие (или замещающе­
го его лица) обязательно. 

По специальным вопросам (система документации, организация 

производства и пр.) полезно подготовить отдельные сообщения, на 

всяки й случай, если инспектора это заинтересует. Эти сообщения мо­

гут делать разные люди, но стиль выступлений должен быть единым. 

Все сообщения должны соответствовать действительности. 
Инспектора должен кто-то сопровождать. Это должно быть ли­

цо достаточно высокого ранга, лучше директор по качеству. 

Лиц, участвующих в инспекции, нужно проинструктировать, как 

себя вести. Неисправимых выскочек, несдержанных людей и болту­
нов лучше не допускать к общению с инспектором. 

Немного об этике 

Центральной фигурой от предприятия является, как правило, 
директор по качеству. Он ведет все переговоры . Остальные участни­
ки присутствуют и хранят молчание. Если потребуется их мнение, то 

директор по качеству даст слово или задаст вопрос. 

Отвечать нужно только на nоставлеllllЫU вопрос, конкретно, без 
лишней детализации. Если потребуется пояснение, инспектор задаст 

дополнительные вопросы . Если пренебречь этим правилом и расска­
зывать пространно обо всем, то можно навести инспектора на 
мысль, которой он не задавался . А эта мысль может привести к не 

всегда желательным результатам. 

И нспектор за отведенное ему время должен составить общее 

представление и выборочно проверить отдельные пункты. Заметим, 
выборочно. На проверку всего не хватит и месяца. Поэтому наво­
дить инспектора на возможные недостатки не стоит. Лучше их 

устранить самим. 

Ни в коем случае нельзя перебивать, пытаться вставить свои 
фразы в чужой ответ. Нужно помнить. что слово - не воробей , вы­
летит - не поймаешь. 

КатегОРUЧllость суждений не всегда полезна. Мы, когда судим о 
чем-либо, основываемся на собственном знании предмета и соб­

ственном опыте. В то же время могут быть факторы. которых мы не 
знаем. неучтенные и непредвиденные моменты. А инспектор их мо­
жет знать. 

Полезно вообще всегда иметь в виду. что другой человек может 
знать то, чего Вы не только не знаете, но и не подозреваете о его 
существовании. 
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Самоуверенные и не в меру юrreгорично рассуждающие люди 

попадают впросак. особенно когда берутся судить о предметах, даде­

кю: от сферы их rlОнимания. Коне'шо, в лринципиальных вопросах 
нужно твердо стоять своем, иначе можно лроиграть В ':iTI"v 

случаях категоричность полезна. 

Компетентная категоричность других, если не скаты-

ваться к мелочам. 

Молчание -- выигрышная Недаром говорят: .мол-
чание -- золото. Эro правило справедливо вообще, но во время ин-

ОНО который должен соблюдать каждый. 

После вводного сообщения руководителя предприятия и реше­

ния организационных вопросов должна быть тишина в помещении, 
которую нарушить может только инспектор. Сотрудники предприя­

тия лишь отвечают на его вопросы. 

Если вопросов нет. нужно хранить молчание столько, сколько 
нужно, переговариваясь, не выказывая нстерпения и нс отпраши­

ваясь решить какие-то неотложные дела. Более важного 'jeM 
успещно пройти инспекцию, у предприятия нст. Это должны лони­
мать все. В любой ситуации, на совещании или учебных занятиях 
уход кого-либо из аудитории воспринимается вееми неуважение 
к окружающим, только он не оговорен во время ин-
спекции такие отлучки абеолютно не допустимы. 

Отвечать на вопрос должен только один человек, например, ди­

ректор по качеству. Остальные MOryт что-то гооорить, только когда 

этот "f\~'PV даст им CJIOOO. 

06ьем ответа на вопрос 
Нужно видсть, когда следует ограничиться одним словом 

или <,нет», а когда развернутый ответ. Как правило, однослож­
ные формулировки не совсем вежливы и MOryт вызвать впе<штление, 

отве<jающий lLlaдeeT вопросом или не хочет раскрывать 
Это невыигрыщно. 

Всегда мера, золотая компромисс между по-
дробностью ответа и стремлением не выйти за рамки вопроса. Ответ 
должен быть исчерпывающим, 110 возможности, немногословныМ и 

не в сторону. 

Конструкти6ность оuалога 
дискуссия во время инспеКI1ИИ - нормальное явление. Но 

нельзя НЗ<lиttaть. не поняв вопроса. Бывает. что вопросы ставятся 
неконкретно или происходит путаниuа в терминологии, особенно 
если инспектор - ИrЮСТРШlец, а Ilереводчик -- не специалист в дан­

rЮМ предмете. Отвс',зть на вопрос, не поняв его - большая ошибка. 
Она привести к тому, 'ITO инспектор обратит ВШ1м;.,ние 
предметы, которые он и не собираJiСЯ рассматривать. 
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Особым случаем является ясныi:1 и понятый вопрос, неприятныi:1 
ДJlЯ отвеilflющеl'О. Существуют разные уловки !UIЯ увода в сторону 
внимания спрашивающего, но эта теХНOJЮI'ИЯ не работает в отноше­

нии грамотных инсrlекторов и здесь не рассматривается. 

Есть люди, которые намеренно отвечают не па тот вопрос, ко­
торый был постав.пен, 'побы затянуть время и уве<.'Ти обсуждение в 
сторону. Это опасная схема. 

Мы акцентируем внимание на четком понимании того, что 
спрашивает инспектор и четком ответе на вопрос. 

Еще раз подчеркнем: нельзя выходить за рамки вопроса. 
Если вопрос не понят, то нужно переспросить, возможно, посо­

ветоваться с коллегами. Нельзя гадать и приписывать свои мысли 
другому человеку. 

Существует хорошее правило: «если сомневаешься, сnросш>. 
Нельзя давать непродуманные ответы. 

Если директор по качеству, отвечающий на вопрос, не знает от­
вета, это не страшно. Знать вее невозможно. Но нужно знать, к кому 
следуст обратиться, 'Iтобы оперативно получить квалифицированный 
ответ. Конечно, такой квалифицированный спениалист должен бьrrь в 
составе предприятия или оказывать ему услуги на договорной основе. 

8 армии устав требует от комаНдИра, получившего задание, вы-
полнить четыре действия: 

- уяснить запачу; 
- оценить обстановку; 
- принять решение и 

- отдать приказ. 

Отвечать на вопрос, не уяснив ero смысл, нельзя. Только поняв 
вопрос, оценив варианты ответа и их последствия. можно принимать 

решение, что и как roворить. Нельзя переходить к следующему 
пункту, не пройдя предыдущие. 

При обсуждении, Korlla очевидна правота предприятия, нужно 
спокойно, но настойчиво попытаться объяснить. 

Как уже отмечалось, анализ замечаний инспекний Европы и 
США показывает, что инспекторы правы, несправелливые замеча­
ния не встречаются. Бывает, что требуется дать 11Ояснения по Ilеяс­
ным или неочевидным вопросам. Например, инспектор одной из ев­
ропейских стран, рассматривая ламинарную зону асептического 
производства, усомнилась в том, что стерильность продукции не 

подвергастся риску. После Toro, как были даны пояснения, как 

обсспечена зашита критических мест и как это flОдтверждено flРИ 
Испытаниях. замечание было снято. 

Из анализа работы инспекций FDA и Европы видна главная 
черта: инспектор пишет правду, не скатывастся к собственным изоб­
ретениям и не пропускает сущеетвенных моментов. 
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Orличным повышения ответственности инспекroра являст-
ся писем-предупреЖдений, ВВСJlCННая 11 США (глава 20). 

Если замечание осе-таки несправеаливо, и инспектор не соглаша­
ется с очевидными доводами, нужно настоять на том, чтобы в отчете 

были не просто обшие фразы о несоотБетСТВИИ '[его-то «правилам 
амр», а указан конкретныи пункт, требования которого нарушены. 

Это единственный способ вывести на чистую воду недобросо­

вестного инспектора. 

Нельзя заводить дискуссию в тупик иди делать ее бесконечной, 

допускать перепалку и нервозность. Бесконечная дискуссия раздражает 

инспектора и со:шаст неблагоприятный фон аля дальнейшей работы. 
Обычной ситуаuией SIIыястся llроведение обсУЖдения в плане 

уточнения вопроса и пояснения, как предприятие выполняет данное 

требование амр и почему считает свою схему работы доказатель­
ной. Это не всегда очевидно. Инспектор может не знать всего в та­
кои широкой области как произвоДство лекарственных средств. Ему 

\/ "'"" помочь объяснить ситуаuию и его. 
Нелыя становиться в глухую оборону с первых же шагов. Нужен 

конструктивный диалог, в ходе которого была бы достигнута полная 

ясность с обеих сторон. 
Нет смысла ю, очевидно, ,[то инспек-

тор не принимает и не примет доводов предприятия, даже если он 

неправ. В этом случае нужно самим понять, а право ли предприятие. 

Если да, то коллизию нужно оформить для дальнейшего рассмотре-
ния высоком уровне. 

Нужно быть вежливыми и доброжелательными, но не скаты­
ваться к заискиванию и позе: "Чего изволите?» Инспектор, должеЕI 
знать, что он тоже отвечает Ka'lecтвo своей работы. 

Докуме"тtЩuя 
Основная документаuия должна находиться в рабочей комнате. 

К ней относятся регистраuионные документы, информаuия о пред­
ПРИЯП1И, основные разделы проекта производства, программы обу­
чения и другие документы, с которыми инспектор знакомится обя­
зательно. Все остальное должно быть представлено по требованию Б 
течение нескольких этого требуются часы или дни. 
то ясно, что Документаuия бессистемна или отсутствует совеем. 

Обшая документаuия представляется инспектору в самом начале. 
далее нужно только тот документ, который инспектор запро­
сит, а не приносить, например, инструкuии или пporoКОJlЫ серий. 
Исполнитель может не знать о собственных упушениях и ошибках fI 

документаuии и нет смысла давать Иllспектору широкос поле для ден­

теЛЬНОСТl1 по поиску таких ошибок. Лучше их устранить самим. 
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Копии дОКJIмеlll"ов 
Копии документов предприятия можно предостаВJlЯТЬ только по 

требованию, зафиксировав это документально. На копии следует по­

ставить гриф «конфиденциально» И второй экземпляр копии хранить 
на предприятии в составе документов о проведении инспекции с 

указанием, кому и когда был ВЫдан первый экземпляр 

0ото- и видеосъемка 
Как правило, они не допускаются. ЗЮlрет может быть оформлен 

внутренним распоряжением руководства предприятия. Еели инспек­

тор настаивает на этом и предприятие И11ет ему навстречу, то нужно 

ClIелать копии отснятых материалов и приложить их к документации 

по инспекции. 

Приемы рабаты uнспектоJКЮ 
Не все недостатки предприятия видны сразу. На более или ме­

нее хорошем предприятии многие недостатки носят скрытый харак­

тер. У инспекций есть свои приемы их обнаружения. 

Например, инспекторы FDA любят задавать oiJин и тот же во­
прос разным рабomнакDМ и сравнивают их ответы. Ответы также 
сравниваются с тем, что написано в iJOKYMelll1lOqua. Наличие проти­
воречий - уже недостаток. Дальнейший анализ позволяет выяснить 
причину, которая может носить критический характер. 

Этот прием не нов. Он широко применятся полицией и следо­
вателями, использУется мастерами детективного жанра, но, несмотря 

на это, работает безотказно. 

Полезно, не ожидая инспектора провести моделирование его 
работы. используя это в У'lебных целях и по всему спектру работы 
предприятия. На это нельзя жалеть Бремени. Результаты того етоят. 

Инспектор, сделав замечание, потом проверит, как оно устране­
но. Замечание может быть не устранено, на Hel·o может быть дана 
отписка или устранение выполнено совсем не так. 

Эти рядовые явления, абсолютно простые, прозрачные и оче­
видные. Они встречаются на каЖilОМ шагу и поэтому особенно 110-
садны. 

Инспектор FDA во время посешения предприятия одной из лати­
ноамериканских стран, установил, что документация недостаточна по 

объему и содержанию. Предприятие с ним согласилось. К следуюшей 
инспекции была проведена большая работа и преДLТ<1влена подробная 

Документаuия на английском языке. 

На каком языке roворят работники предприятия? ~ спросил ин­
спектор. 

На португальском. 
На этом инспекция была закончеt~а. 
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Из анализа писем-предупреЖllений FDA видно, что инспекторы 
не являюrСЯ универсалами. Как правило, они обладают общими 
знаниями по всем вопросам, но отдельные знают в соверщенстве, 

например методы, микробиологический 
щиту от перекрестных загрязнений и пр. 

В то же время инспекторы FDA имеюr широкий кругозор, их 
готовят к работе. FDA имеет руководства по инспектированию раз­
ЛИ'IНЫХ объектов и процессов. Эти руководства доступны в сети ин­
тернет и ЯIШЯюrся хорошим подспорьсм при внутреннсм И 

подготовке к визиту инспектора. 

НераБO'lее время 
Следует выполнить обычные приема важного гостя правила 

гостеприимства: при гласить инспектора на обед или ужин, предло­

жить культурную про грамму. Инспектор сам решит, принять при­
глашение или нет. Ничего зазорного в принятии приглашения нст. В 
uивилизованном мире это не воспринимается как получение взятки. 

Это нормальная схема взаимоотношений нормальных людей. 
НО могут быть разные случаи. Предприятие может быть слабым 

или замеченным в недобросовестности. Тоща контакты внерабочее 
время могут принять двусмысленный оттенок. 

Есть ЛКШИ, которые предпочитают в нерабочее время отдыхать, 
особенно, если разниuа в часовых поясах велика. Инспектор 
предприятии работает напряженно, и общение с работниками в не­
рабо-Iее время может быть для него утомительным. 

Автор считает, что контакты в ве',ернее время ЛУ'lше ограничить 

по следующим причинам: 

- ДЛЯ работы с представитслями предприятия достаточно днев­

ного, рабочего времени, если то можно попросить остаться 

нужных работников и получить требуемую информаuию на самом 
предприятии, в офиuиальной обстановке; 

- рестораны, поездки город и пр. созJlЗюr обстановку выхода 

офиuиальные границы; инспектору, оозможно, (Iриnется даваl'Ь 
отрицательное заключение или критические замечания и пере ходить 

Dvtlеж официальности не стоит; нужно отделить работу от отдыха и 
не СОЗдавать иллюзии неких неформальных обязательств; 

- провсдение инспекции требует напряжения не только от пред­

приятия, но и от провсряюших; ВC'lepllee время лучше использовать 

- вечером полезно осмыслить проделанную работу и наметитЬ 

зanа'lИ на следующий день; это лучше сделать в узком кругу группы 

инспекторов, посторонних лиц; то ОТНОСИТСЯ и к предприя­

тию, его работникам нужно обсудить итоги дня и принять оператИI~-
решения. 
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Это отражает лишь личную позиuию автора, тем не менее, ос­
нованную на опыте. В любом случае предприятию следует учитывать 

настроение и желания инспекторов и не проявлять чрезмерной 

настойчивости. 

В толковой публикаuии [261 дается свод того, что можно и чего 
нельзя делать во время инспекuии : 

НУЖIЮ Нельзя 

Ограничить число участников Гадать 

от предприятия говорит только Выходить за рамки 
один человек поставленного вопроса 

Непонятно - спроси Давать копии без запроса 

Показывать только Проводить фото- И видеосъемку 
запрашиваемые документы 

Соблюдать тишину Разводить бесконечные дискуссии 

19.4 После инспекции 

После завершения инспекuии нужно, не откладывая, сделать 
следующее: 

1. Оформить Документаuию опроведении инспекuии и ее ре­
зультатах . Нужно вьшелить замечания инспектора и собственные от­
крытия недостатков, не обнаруженных инспектором. Положительное 

заключение инспектора не говорит о том, что все производство со­

ответствует требованиям GMP. Инспектор мог чего-то не увидеть 
из-за недостатка времени или отсутствия знаний в данной области. 

Следуюший инспектор на это может обратить внимание . 
2. Ознакомить руководителей и спеuиалистов с результатами 

инспекuии и поставить задачи по устранению недостатков. 

3. Подготовить проект письма в надзорный орган с указанием 
мер по устранению недостатков и доказательствами своей правоты в 

случае несогласия с мнением инспектора. 

4. Следует, не откладывая, разработать план организаuионно­
технических мероприятий по устранению замечаний и довести его до 

сведения инспекuии . Важно. чтобы план был реальным и отражал 

меры по ключевым вопросам. Инспектор должен видеть, какие имен­

но меры будут приняты, и почему требуется дополнительное время . 

Распространенной ошибкой является составление планов на 
много страниu. Планы и программы из сотни пунктов невыпол­
Нимы, за ними не видно сути проблемы и за деталями теряется 

главное. 

Следует выделить несколько ключевых пунктов, лучше один­
два, реально их выполнить и показать свое движеllие вперед. Потом 
можно браться за остальное. 
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19.5 Инспекцин FDA США 

Требования США являются ориентиром ДЛЯ I:JCCX по простой при­
чине: по данным Бостонской КОНСУЛЬТаТИВНОИ группы (Вoston Consult­
'ng Group) объем продаж лекаретвенных средств в США в 10 Г. равен 
466 млрд. дол. США Это составляет 60% объема десяти ведущих 
фармацевтических рынков мира. 

Порядок IIнсnеЮnllJЮВIlНIIЯ 
В США функцию надзора в области произоодства лекарственных 

средств выполняет FDA - Food and DlUg Administration. При инспекти­
ровании выполняется проверка на соответствие требованиям Кодекса 
федеральных правил 21 CFR Part 210/211, 600,808,812 и 820. 

Поскольку рынок США является наиболее емким, а процедура 
допуска, в том числе оценки соответствия производ,,""Тв требованиям 
GMP хорощо отработана, понятна и прозрачна, любой мапо­
мапьски думающий о перспективе производитель лекарственных 

средств стремится соотвстствовать требованиям FDA США и быть 
готовым к инспектированию этим органом. 

FDA различает следующие виды инспекции: 
- nервоНllЧllЛЬНая (pre-llррrОVlll): 

• при открытии нового производства или постановке на 

производство новой продукции; 

• при намерении зарубежной фирмы поставлять продукцию 
в США; 

• при внесении существенных изменений в действующее 
производство; 

- nеРllодllчet:кая (rolltine): 
• проводится один раз в лва-три проверки того, (по 

соответствие требованиям GMP ПОДJIсрживастся; 
- внеllilQН06llЯ (jor-Сllllsе) инспекция про водится в случае: 

• ПОЛУ'lения претензий потребителей или аптек; 
• отзывов продукции; 
• обнаружения отклонений от требоооний по результатам 

контроля лекарственных средств. 

Результаты инспектирования основаllЫ на выборочном контроле 
и отражают точку зрения конкрстного инспектора. Положительный 
реЗУЛЬТ.п не ознаLlает, что требооонии GMP выполнены полностью. 
Не все MOryr быть замечены инспектором. Разрыв межnу 
положительным заl{;1Ю'lением и действительным состоянием дел 

объясняться дефиuитом времени д.1Я провсдения полной про-
верки или знаllИЙ в каком-либо lюпросе. 
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Поэтому положительный результат не должен успокаивать. Сле­
дует самим досконально разбираться во всем, постоянно следить за 

изменениями техники, технологии и нормативных требований. 

Инспектор FDA работает по инструкuиям, которые составлены 
для различных проuессов и производетв. FDA может проводить ин­
спекuии внезапно. в отличие от Европы . 

Результаты инспектирования 

Результатами инспектирования могут быть (при наличии откло-
нений): 

- форма 483 (Form 483); 
- письмо-предупреждение (Warning Letter); 
- отзыв лиuензии (Revocalion 01 approva/); 
- помещение в (,черный список» (Debarment): 
- возбуждение уголовного дела, привлечение к ответственно-

сти (Tria/). 

Форма 483 
При обнаружении отклонений от требований GMP во время 

проведения инспекuии составляется отчет об отклонениях (наруше­

ниях) по установленной форме (форма 483 - Form 483). Получив 
этот отчет, предприятие в течение двух-трех недель должно напра­

вить в FDA ответ с указанием мер по устранению нарушений. кото­
рые оно обязуется выполнить. 

Если инспекuия проводится впервые, то проuесс выдачи лиuен­
зии задерживается до тех пор, пока инспекuия не примет положи­

тельного решения. Возможны дополнительные вопросы, особенно 

если FDA не удовлетворена ответами. 
Если инспектируется действующее производство, ранее благо­

получно прошедшее проверку (инспекuия проводится по плану пе­

риодических проверок) и FDA принимает ответы. то инспектирова­
ние на этом заканчивается. 

В противном случае предприятие получает письмо-предупреждение. 
Пример замечаний по форме 483 дан в приложении 9, оригинал 

помещен на сайте FDA. 

Письма-предупреждения ЕпА СПlA 
При обнаружении критических нарушений или неудоплепюри­

тельном ответе на форму 483 оформляется письмо-предупреждение 
(Warning Lеttег).Этим письмом устанавливается срок, до которого 
предприятие должно объяснить. как оно намерено устранить нару­
шения и какие меры будут приняты по исключению их в будущем . 
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Письмо-предупреЖдение готовится центральным или регио­

нальным офисом FDA. Ero aprYMeHTbI проверяются РУКОlЮдящим 
аппаратом соответствующего офиса. 

Письма-предупреЖдения публикуются открыто на FDA: 
wwwjda.govj!oijwaming.htm. 

Любой открыть этот и все письма-

предупреждения, начиная с 1996 г. Это IlOзволяет видеть уровень Jю­
боты предприятия и уровень компетентности UllcnelQ(UU. Такая си­
стема исключительно полезна и демокраТИ'lна. 

ее состоит в открытом, пуБЛИ<IНОМ порядке работы ин-
спеКUШ1. С одной стороны все уровень работы производителя 
лекарственных средств, а с другой - компетентность 11нспекнии. 

Этот порядок подрывает основу коррупции и выводит на чистую 

недобросовестных, и малограмотных инспекторов. 

В США Акт «О информации» - «Freedom 111-
fonnatioll Он гарантирует публичный доступ к данным государ-

ственных органов. Эro обеспечивает право граждан знать (righNo­
know), что делается в си<::теме управления государством и является ос­
новой открытого общества. Пубиикация винтернете писем­
предупреждений - пример работы этого Акта. 

Автором выполнен анаJIИ3 писем-предупреЖдений FDA 
2010 Г. Сводные данные анализа приведены в главе 20. Перевод Н,I 
русский язык одного из писем-предупреЖдений в приложении 10. 

От3Ы6.1lицеН311и (nptliJYKII,Illl) 
Если обнаруженные FDA нарушения настолько серьезны, 

риск потребителей не может быть устранен простыми мерами. 
выносится решение о заrlрете допуска данной продукuии на рынок и 

об отзыве продукuии с рынка (RevocmiQn о! approva/). 

Помещение 6 «чеpllыlй список» 
В случае запрета продукuии к реализаuии FDA может внести" 

свой «черный список» лиu, ПРИ'IaСТНЫХ к ее выпуску 

(Debarment). Лlща, попавшие в этот список, не допускаются к про­
изводству лекарственных средств, предназначенных ДЛЯ рынка 

США. Список опубликован на www.fda,gov.org, раЗдел «FDA 
Debarment List,). 

ПР1l8.llе.,ение " amветственностll 
Лиuа. нарушившие закон, привлекаются к ответственности в 

дебном порядке вплоть до уголовной (Tria/). 
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19.6 ИнспеКЦИИ в Европе 

Порядок проведения инспекиий по GMP в Европе установлен 
Европейским агентством по лекарственным средствам ЕМА (Europe­
аn Medicinal Адеnсу). Перевод отдельных положений этого документа 
приведен в приложении 6. 

Ниже рассматриваются основные требования к проведению ин­
спекиий в Европе. Использован указанный документ и опыт Наиио­

нального агентства по лекарственным средствам Финляндии (National 
Agency jor Medicine.f - NAM по материалам семинара в Хельсинки 6 
сентября 2006. 

Есть разные формы проведения инспекиий: 
- производства в иелом; 

- производства отдельных видов продукuии; 

- отдельных проuессов (стерилизаuии, проведения анализов и пр.) 

Предметами иltсnекций по GMP являются: 
- производства лекарственных средств; 

- производства и лаборатории, работающие по контракту; 

- производства активных фармаuевтических субстанuий; 

- лроизводства лекарственных средств для клинических иссле-

дований; 

- фирмы-поставщики лекарственных средств, находящиеся за пре-
делами ЕС 

Проводятся инспекuии трех видов: 
- первоначальная; 

- периодическая; 

- спеuиальная. 

первоltачолыtя иltсnекция (Pre-GMP /nspection) выполняется : 
- до принятия решения о вьщаче лиuензии на производство 

(разрешения на реализаиию) ; 

- при внесении критических изменений в лиuензию на произ­

водство (разрешение на реализаuию). 

Периодическая ultсneкция (Rou/ine jollow-up СМР /nspec/ion) про­
водится один раз в два-три года. 

сnецuолыtя иllсnекция (Special Case СМР /nspec/ion) проводится 
при необходимости . 

Рассмотрение заявки на ВЬЩ<lЧУ лиuензии на производство за­
Нимает 90 дней, заявки на внесение изменений - 30 дней . 

Срок выдачи офиuиального oT'leTa по GMP устанавливаетсSl ин­
спекuиеЙ. 
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Кто nроводит иHcne"цuи в Европе? 
Организация инспекций на соответствие амр имеет в Европе 

свои особенности. Единого надзорного органа ДЛЯ веего Евросоюза 
нет. Инспекции ПРО80ДЯТ органы стран-членов Ее по утвержденно­
му списку. В большинстве стран действует одна инспекция 118 всю 

страну. ИСКJlючением является Германия, в КОТОРОЙ исторически 
лицензии на право производства лекарственных срсдств выдаются 

землями. Этот порялок сохранен и в Ее. 
Любая из этих может сертификат на соот-

ветствие амр от имени ЕС 

Qтчет инсnе"тора 
OPICТ инспектора должен ВКJlючать: 
- программу проведения инспекции; 

- общие данные о предприятии; 
- наблюдения инспекторов и со ссылкой на пункт 

правил GMP, стандарта или другого нормативного документа, кото­
рый нарушен; 

- указание на критические недостатки; 

- заКJIючение о соответствии производства требованиям GMP, 
сделан нос в конкретной и четкой форме; 

- рекомендуется указать сроки, в которые производитель пред­

ставит план мероприятий по устранению замечаний с указанием 

сроков выполнения. 

Форма отчета дана в приложении 

По результатам инспекции надзорный ОРГаН принимает решение, 
зависящее от характера замечаний. Возможно назначение инспекции 
в ранние сроки для про верки выполнения устранения замечаний. 

Oт<leT направляется в адрес предприятия в течение 30 дней по­
проведения инспекции. Ответ на замечание должен быть полу­

чен инспекцией в течение 30 дней с прсдложениими и сроками 

устранения замечании. 

!:СJ11И {\'Т""" будет инспеКllиеи удовлетворительным, 
сертификат соответствия GMP будет выдан снова. 

ТреО08аНIlЯ " llш:nе"тоptlМ 
В Ее установлены следующие требовании к инспекторам: 
1. Инспектор должен создавать открытую и непринужденную 

атмосферу. Он должен отвечать на вопросы по предмету инспекции 
и пояснения, раскрывающие заме<шнии, но не превра­

в консультанта или преподавателя. 

Работники предприятия должны иметь достаточную подготонку 
и требования амр. 
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2. Инспектор должен бblТЬ зреЛblМ и уравновешеННblМ лицом, 
понимать сложность производства, давать объеКТИВНblе и обосно­
вaHHble заключения, уметь их доказать, бblТЬ наСТОЙЧИВblМ, но и 

уметь ВИдеть реальность ситуации. 

3. Он должен бblТЬ компетеНТНblМ и уметь излагать предмет в 
ясной форме как устно, так и письменно, официалЬНblМ ЯЗblКОМ. 

4. Инспектор должен знать фармацевтическую ПРОМblшлен­
ность, в том числе: 

- правила G М Р; 
- заКОНbI, нормаТИВНblе и праВОВblе докумеНТbI, организацию си-

cTeMbI надзора в своей области, структуру и ПРИНЦИПbl раБОТbI ком­
мерческих организаций, PblHOK и ПОРЯдок допуска на него и пр. ; 

- микробиологию, технологические процеССbl и систеМbI венти­

ляции, приБОРbl и аналИТИ<lеские меТОДbl, компьютеРНblе систеМbI, 

ИСПblтания и аттестацию процессов, отбор и анализ проб: 

- оmовую торговлю лекарствеННblМИ средствами; 
- ПОРЯдок проведения инспекций, аудитов и Вblдачи лицензий; 

- знать ПРИНЦИПbl обеспечения качества и пр. 
Желательно, tггобbl инспектор имел квалификацию уполномо-

ченного лица. 

Говоря кратко, инспектор должен: 
- знать предмет инспектирования и цель; 

- знать требования и бblТЬ компетеНТНblМ; 
- знать свои права и обязанности; 

- подготовить программу проведения инспекции; 

- бblТЬ доброжелатеЛЬНblМ и корреКТНblМ. 

Инспектору следует помнить, что его заключение должно быть 
объеКТИВНblМ . При получении отказа на осмотр помещений или озна­
комление с документами инспектор может потребовать, чтобbl отказ 

бьUl дан в письменной форме. В случае необходимости он может при­
бегнуть к помощи полиции. 

В Финляндии, как правило, требуется, чтобbl инспектор имел 
университетское образование в области фармации и практический 

ОПblТ рабоТbI не менее одного-двух лет в ПРОМblшленности или свя­
заННblХ с СМР областях. 

Коммекraрий автора 
ОбязатеЛЬНblе морально-этические требования к инспекторам и 

любым чиновникам - это то, что крайне необходимо России . 
Инспектор-хам или сноб - Яllllения абсолютно неприемлемые . 

Чванство , фанаберия и высокомерная некомпетентность чиновников -
это наш национальный позор. Инспектор, как и любой чиновник, 
находится на содержании обшества. живет на средства налогоnлатель­

шиков и должен уважать их. Инспектор должен понимать значимость 

своей роли , но и не ВblХОДИТЬ за допустимые рамки, знать свое место в 
обшестве. 
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19.7 Аудит 

19.7.1 Виды аудита 

Аудит, в ОТЛИ'IИС от ИНСГlектирования. проводится на доброволь­

ной основе. 
Как упоминалось В п. 19.2.2, есть следующие виды аудита: 
- внутренний аудит (самоинсrlеКLlИИ), выполняемый силами са­

мого rlредприятия; 

- внешний аудит (аудит), проводимый сторонними независимыми 
организаuиями и ЛИLlЗми, не работающими на данном предприятии. 

Аудит, проводимый работниками объединения (организации), В 
состав которого входит данное предприятие, или которое яв.пяется 

собственником (одним И3 собствеННИКОВ) данного предприятия. и 
не отвечающий требованиям независимости, не является внешним. 

К внешнему аудиту не относитея также аудит, проводимый лицами, 

не работающими на данном предприятии постоянно, НО связанными 

С НИМ трудовыми отношениями. 

19.7.2 Цель аудита 

Uелью аунита является установление соответетвия производства 
требованиям GMP (ГОСТ Р 52249) и других относящихея К нему 
стандартов и правил. 

Предметом аудита может быть производство в целом либо его 
отдельные элементы (документация, процессы, оборунование, по­

мещения, лаборатории и пр.), что указывается в проrpамме аудита. 

Предметом аудита могут являться также предприятия и результаты 
работы отдельных лиц по ноговорам с заказчиком аудита (например, 

раДИЗLlионная стерилизациSl, обработка одежды ШIЯ чистых помеще­
ний, провенение анализов и пр.) 

Результаты внешнего аудита могут использоваться налзорными 
и иными органами при принятии решения о выдаче или отзыве ли­

цензии на производство. 

19.7.3 Аудиторы 

Внешний аудит (аудит) проводится незаВИСИМblМИ от данного 
предприятия орГ'.:lНизаuией или лиuом, имеющими достаТО'IНЫЙ 
опыт работы в данной области. 

Важным условием ямяется реrlутация исполнителя. 
Он должен быть не заме'lен в фальсификациях, введении в 

блужление и пр. 
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19.7.4 Проведенне аудита несколькими орrанизациями 

При проведении аудита несколькими организаuиями или неза­

висимыми физическими лиuами следует определить генерального 

аудитора, которому поступают материалы от других аудиторов (суб­

аудиторов). 

Такой аудит носит комплексный характер и рассматривает раз­
ные стороны деятельности предприятия. 

Генеральный аудитор несет ответственность за качество и неза­

висимость аудиторских проверок, выполняемых субаудиторами. 

Договоры с субаудиторами могуг заключаться генеральным 

аудитором, либо непосредственно заказчиком. Во втором случае ге­

неральный аудитор должен иметь возможность контролировать рабо­

ту субаудиторов в необходимом объеме, включая получение первич­

ных данных (актов испытаний) и наблюдение за работой субаудитора. 

19.7.5 Порядок проведения аудита 

Аудит проводится в следующем порядке: 

а) подается заявка на проведение аудита (п. 19.7.6); 
б) исполнитель готовит программу аудита (п. 19.7.7), определяя 

при необходимости субаудиторов, состав которых согласовывается с 
заказчиком; в случае. если часть работ по аудиту уже выполнены 

третьими организаuиями или предполагается их привлечение, орган, 

выполняющий аудит, оuенивает эти организаuии и принимает одно 

из трех решений: 

- признать заключения этих организаuий, 

- отклонить их, 

- поставить условие спеuиального рассмотрения материалов, 

представленных этими организаuиями; 

в) программа согласовывается с заказчиком; 

г) исполнитель готовит договор на проведение аУДИТ"d, который. 

в случае согласия. подписывается заказчиком; 

д) исполнитель, при необходимости, запрашивает и изучает 
данные о подлежащем аудиту объекте; 

е) заказчик выполняет подготовку к аудиту (п. 19.7.8); 
ж) аудит проводится в установленные сроки; 
з) исполнитель готовит отчет о проведении аудита; 

и) указанный отчет передается :шказчику и проводится его об­
суждение; 

к) разрабатывается комплекс мер, направленных на устранение 
замечаний (при их наличии); 

л) при необходимости проводится повторный аудит. 
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19.7.6 Заявка на ПJЮведенне аудвта 

Основанием для начала работы ЯRЛяется заявка заказ'.ика на 
проведение аудита. Заявка подается заказчиком в организацию, про­

водящую аудит. 

В заявке указываютея: 

- наименование и адрее заказчика; 

- номенклатура и объем вьшуска продукции; 

- характеристика ПРОИЗВОДства (численность работающих, про-

ИЗБодственные площади, в ч. чистых помешен ии); 
- наименование участков, процеССОБ, оборудования и пр., под­

лежашего аудиту. или указание на проведение аудита всего произ­

водства на соответствие требованиям амр; 
- предполагаемые сроки проведения аудита. 

19.7.7 Программа аудита 

Программа аудита включает в себя следуюшее: 

- наименование и адрес заказчика; 

- наименование и адрес аудитора (генерального аудитора и суб-
аудиторов); 

- состав лиц (экспертов), ПРИRЛекаемых к аудиту; 
- руководителя группы аудиторов: 

- предмет аудита с детализацией до видов работ (документации, 

процессов, оборудования, помещений и пр.); 

- план-график работ по проведению аудита. 

19.7.8 Подroтoнка к ауди.., 

Заказчик в соответствии с программой аудита и нормативными 
документами проверяет соответствие объекта установленным требо­
ваниям и назначает лицо, ответственное за проведение аудита. 

В функции этого лица ВХОдяТ: 
- организаuия подготовки 06ъeкra к аудиту в соответствии с про­

граммой аудита, в том числе подготовка помешен ий и оборудоваНИЯ; 
- предостаRЛение необходимой информации: 
- обеспечение присутствия лиu, которые могут потребоваться 

при проведении аудита, имея в виду, что потери времени исполни­

теля, вызванные отсутствием необходимых документов или лиц. 

подлежат компенеации; 

- проверка наличия всех требуемых нормативных документов и 
фактического соответствия объекта этим документам; 

В иелом подготовка к аудиту аналor'и'ша подготовке к ин­
спектированию. 
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19.8 Примеры типичных нарушений требоваиий GMP 

Открытая система инспектирования существует в США. Пись­
ма-предупреждения предприятиям (Warning Letters) публикуются 

FDA на своем интернет-саЙте. Это позволяет провести полный ана­
лиз замечаний и получить цельную картину соответствия GMP 
предприятий, поставляющих лекарственные средства в США Ре­

зультаты этого анализа приведены в главе 20. 
В данной главе рассматриваются: 

- закономерности изменения характера замечаний (нарушений) 

по GMP за рубежом; 
- типичные нарушения требования GMP на примере инспекций 

Финляндии и Италии; 
- положение в России. 

19.8.1 Закономерности изменения замечаний по GMP в США 

В США общей закономерностью является снижение числа заме­
чаний и изменение их характера . Массовые грубые нарушения эле­

ментарных требований уходят в прошлое, и акцент переносится на 
более глубокую работу по снижению риска для продукции. Это не 

означает, что грубых нарушений нет совсем, их много, причем са­
мых очевидных, но процент таких нарушений снижается (исключе­

ние составляют предприятия за пределами США, претендующие на 
поставку лекарственных средств в эту страну, но не имеющие доста­

точного опыта). 

Аналогичная картина характерна, в основном, и для Европы. 

Это является следствием четкой работы надзорных органов, наличи­
ем обязательных и хорошо отработанных нормативных требований. 

Инспекции в странах, начинающих работу по GMP, допускают 
следующие ошибки : 

- поверхностный подход, лицензирование производств с грубыми 

отклонениями от GMP; возможными причинами этого являются не­
компетентность инспектора или аудитора, коррупция и отсyrствие 

должных обязательных норм; 

- излишне жесткие требования; 
- увод в сторону от сути дела вообще; примерами служат система 

ИСО 9000 или акцентирование внимания на несущественных мелочах, 
упуская главное; за этим опять же стоят не компетентность и/или ко­
рысть. 

ПредЪявление излишне жестких или несуществующих требований -
болезнь известная . 

Эта проблема рассматривзлась в главе по подготовке производства, 
где отмечалось, что распространенной ошибкой при проектировании 

является задание существенно более жестких требований по сравнению 
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справилами GMP, называемое на англииском языке «over Это 
приводит К ненужному удорожанию IlРОИЗООДСТва, о чем заказчик или 

инвестор и не подозревать. 

Та же проблема может возникнуть при инспектировании или ауди­
те. Ее ПРИ'IИНЫ: некомпетентность проверяюшего, его желание «пока-

1,;\::\»11> И В нормативной """,". 

Возврашаясь к западной практике, можно условно выделить 

ранний период и последующие периоды, в течение которых реша­

лись спеuиальные задачи по выполнению требовании G М Р: 

60-80-е гоОы. ранний nериоО 
В это время 8ВОдИЛИСЬ В действие правила СМР, происходило 

становление инспекuий по СМР и выявлялись грубые нарушения 
элементарных требоваlJИЙ, например: 

- низкая культура производств: 

- плохое состояние здании, помешений и неприroдность Плоша-

док дЛЯ производства лекаретвенных средств; 

неlсо()тв,еп::тв,ие технических характеристик оборудования ПОI<ll­

назначения; 

- отсутствие ИСПЫТdНИИ (аттестаuии) оборудования, [юмещении 

и npoueccoB при вводе в эксnлуатаuию и при текущей работе; 
- отсутствие докумеНТdUИИ или низкий уровень ее ведения; 

- низкая квалификация персонала; 
- отсутствие должного контроля исходных и упаковочных мате-

риалов и работы с поставщиками; 
- низкий уровень работы контрольных лаборатории и подразде­

лении контроля качества; 
- перепутыванис продукции, нсправильные планировочные ре­

шения и пр_ 

~ и многое другое. 

В последуюшие периоды работа по устранению 0>.1",'" заме'шнии 
продолжалась и продолжается сеичас, но можно выделить ые 

этапы качественного ужесточения требований и прорыва вперед в 
плане обеспечения безопасности и качеL"Тва по целым НЗllравлениям. 

Указанные «старые» замечания распространены сейчас в Роесии 
и других странах, вступивших на путь внедрения СМР позднее. 

СmерuлизочиR гоm060й nродУ"ЧIIII 
В 1970-1971 Г.Г. н США, произошсл громкий скандал в связи с 

выпуском в реализацию нестерильной серии инфузионных раство­

ров предприятием, расположенным в Скапистых горах. В тот период 
было понято, что контроль на стерильноеть готовой продукции НС 

дdil\.'" rpубых отклонении от требований к стерильности и 
обеспечить стерильность готовой продукuии можно только за с',ет: 

- построения стерилизации, rilрантируюшего cTepI1J11,-
ность продукции; 
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- показательства эффективности процесса стерилизации для 

конкретной ПРОПУКllИИ и ПРОllесса, выполняемого препприятием­
изготовителем лекарственных срепств, путем испытаний проиесса: 

- непрерывным контролем пара метров стерилизаuии; 

- периопических испытаний проиесса стерилизации. 

За истекшее время разработаны требования к процессам стери­
лизации, поставлено на произвош.:тво оборупование, отвечающее 
требованиям амр, отработаны метопики ИСПЫТd.ниЙ и поряпок те­
кущего контроля стерилизаторов. Неслучайно к 2010 г. FDA предъ­
явлено немного замечаний к проиессам произвопства стерильной 

продукuии с финишной стерилизацией [10]. 

Поогоmotшu вооы 
В конце 80-х годов было устаномено неуповлетворительнос ка­

чество воды. Эrо привело к появлению новых методов контроля во­
ды и изменению фармакопейных требований (глава 8, п. 8.6.3). 

Првцессы OJIllCmкll о6орудOВllНIl.R 
В 80-е и 9О-е годы распространенной причиной отклонения и 

отзывов серий пропукции было наличие в них посторонних веществ: 
остатков предьшущей продукции, выпускавшейся на том обору­

довании, остатков моющих средств и других материалов из-за неудо­

влетворительной очистки оборудования. 
Эrо послужило причиной громкого Ilроцесса в США в 1993 Г., 

известного как «процесс США против Ва" Lаlюrаtоriеs». 
В судебном решении было сказано: 
<r<Лроизвооитель не может ждать, когда загрязнения иди другие 

факторы укажут на неnриемлемость метода очистки». 
Было указано на необходимость разработки и применения мето­

дов очистки оборудования, моющих средств и методов аттестации 
процессов очистки. Конкретно был приведен пример измельчителей, 
как одною из основных видов оборудования. В целом решение супа 
относилось ко всем процессам производства. 

Указано также, что один успешный процесс очистки flрИ прове-
дении аттестации не является основанием признания того, что 

процесс аттестован. 

С того времени прошло примерно двадцать лет, но процессы 
очистки продолжают оставаться одним из уязвимых мест производ­

етва лекарственных средств. Это объясняется разнообразием обору­

дования, необходимостью применения во мношх случаях ручных 

методов ОЧИСТКИ, сильным влиянием персонала и сложностью про­

блемы вообщс. 
Подробно аттеСТdЦИЯ процессов очистки рассмотрена в главе 10. 
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Отклонение от сnеи.ифиК/lи.иii 
Проблема отклонения от спеLlИфикаций прозвучала на том же 

процессе США против Вагг Laboгotories. Суд указал, что термин «от­
клонение от спецификации» - «oUl-оj-sресijiсаtiоn» (005) более точно 
отражает суть дела, чем термин «uecoomeemcmeue nродукции» - <sprod­
uct jailure», который использовался FDA. Причина состоит в том, <ITO 

полученные при анализе данные об отклонении от спецификации 
MOryт быть следствием ошибки лаборатории, а не являться указани­
ем на несоответствие продукции. 

Отк.аонение от спецификации можст быть следствием: 
- лабораторной ошибки; 
- ошибки, не относяшейся к процессу, или ошибки оператора; 
- ошибки в теХНОЛОГИ'lеском процессс или производетвс. 
Суд указал на необходимость провсдения анализа отклонений от 

спеuификаций, проведения nOBTopHOro контроля и т. д. 

Случаи отклонения от Сllецификаций и отсутствие должного ана­
лиза ЯВJIЯIOТСЯ предметом многих замечаний и в настоя шее время. 

В судебном решении есть фраза. важная для понимания разгра­
ничеНИSI обязательных и рекомендательных требований в США: 

<sCyn постановил, что I1ринятые в США стандарты являются абсо­
лютными и предприятия не МОГУТ отклоняться от НИХ. Стандарты уста­
навливают критерии, 110 которым предприятия выпускают свою про­
ДУКЦИЮ». 

Это очень важная мысль. Она поставила точку на умозаключе­
ниях о «необязательности стаНдартов». 

Асеnти'lеское npoll38oikmlJO 
Стерильность продукиии в асептическом произоодствс, подвер­

жена высокому риску из-за отсyrствия СТадии финишной стерилиза­

иии. Эта проблема была и остается актуальной, У'lИтывая РОСТ про­
изводства термолабильных препаратов [10]. для обеспечения сте­
рильности развиты методы стерилизуюшей фильтрации, изолирую­
шие технологии, методы испытании с наполнением средами, уста­

новлены высокие требования к (lИстоте воздуха. Несмотря на это 

число замечании к асептическим производствам вслико. Следует 
ожидать ужесточения требований к этим произоодствам В будушем. 

До«ументацllЯ IJ элекmponноii форме 
Компьютерная техника и всдение документации в электронной 

форме породило новые проблемы. Нужна зашита от несанкциониро­
BaHHoro доступа в компьютер и изменения внесенных с него дан­

ных. Особенно это относится к зашите протоколов серий, пер'Ш'I­
ных данных анализов, ИСflытаний и результатов их обработки. 
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Другие проблемы 

ПО прежнему много замечаний к контролю качества, аналитиче­
ским методам и их апестации, исходным и упаковочным материа­

лам, проектным решениям. 

19.8.2 Замечания инспекций Ее 

Ниже при водятся замечания инспекций стран Ее на примере 

Финляндии и Италии. 

Финляндия 

Публикуется по материалам инспекции GMP Финляндии, пред­
ставленным на семинаре АСИНКОМ в Хельсинки, сентябрь 2006 г. 

Производство и nроведение анализов по контракту 
Субподряд в производстве лекарственных средств. т. е. выполне­

ние отдельных технологических операций или проведение анализов 

сторонней организацией по договору (контракту) представляет по­

вышенный риск и требует особого внимания как со стороны заказ­

чика этих услуг, так и со стороны надзорных органов. В этом плане 

финской инспекцией отмечены следующие недостатки : 
- контракт (соглашение между заказчиком и исполнителем) не-

достаточно конкретен; 

- нечетко определено разделение ответственности; 

- не проводится оценка риска. связанного с новым продуктом; 

- отклонения не анализируются должным образом; 
- заказчик не получает информации об отклонениях; 

- система контроля изменений отсутствует или недостаточна, 

заказчика не информируют об изменениях. 

Пример 1 
Организована вторичная упаковка инъекuионных препаратов, по­

лучаемых в балк-форме от производителя в третьей стране. При этом 
не проведена оиенка партнера. 

Пример 2 
Этап финишной стерилизаuии лекарственных средств передан 

фирме, спеuиализируюшейся на стерилизаuии медиuинских изделий . 
Проuесс стерилизаuии не соответствует GMP и выполнение этого 

требования не оговорено в контракте. 

Пример 3 
Заказчик (производитель продукuии в балк-форме) заключил не­

сколько контрактов с другими фирмами на выполнение сушественных 

этапов работ (рис . 19.1). эта схема слишком сложна и не контролиру­
ема. Гарантировать качество при работе по такой схеме нельзя . 
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Рис, 19.1. Схема работы по KOHrpaктaм, которую трудно контролировать 

ЛомещеNШI 
В производстве стерильных препаратов: 
- контроль конuентраuии частиu в воздухе про водится лишь 

один раз в год, периодический контроль частиu с размерами 5 мкм 
не проволится совсем; 

- контроль частиu не ЯБ.'iяется непрерывным и критические ста­

дии проиесса не контролируются; 

- помешение ДЛЯ мойки ампул классифицировано как зона F; 
такаЯ классификаuия отсутствует в GMP ЕС 

НеРСОNал 
Уязвимым местом является подготовка персонала, например: 

- лиuа, выполняюшие уборку чистых Iюмешений, не обучены 
поведению в них; 

- операторы обучены порЯдку переолсвания ДЛЯ работы в чи-

стых помешениях; ПРОl1есс переолевания не аттестован. 

НаnОДNеNlЮ средамll (aceтnll.,ec«oe nРОllэвоiJcIШJО) 
Асептическое произволство - это производство с высоким 

риском дЛЯ ПРОДУКl1ИИ. Инспекuия уделяет ему особое внимание и 
отмечает следуюшие нслостатки: 

- квапификаuия персонала не ЛОlcrElто'чн:а: 
лиuа, раоотаюшие в асептической прошли испытания в 

проиессах с наполнением средами (В испытаниях лолжны учаетвовать 
все операторы); 

- не все флаконы, наполняемые среnaми. ПРОИL'!И инкубаuию; 
- критические вмешательствя в процесс не выполнялись при 

наполнении средами (должны выполняться lК!e вмешomелъства). 
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Технология 
Примеры недостатков: 
- стерилизуюwая фильтрация выполняется не непосредственно пе-

ред наполнением (должна выполняться непосредственно перед ним); 

- проuесс мойки флаконов не аттестован. 

Стерилизация 

Замечания к процессам стерилизаuии материалов и готовой 
продукuии: 

- не ПРОВОдЯтся повторные испытания, как требуют GMP; 
- не ПРОВОдЯтся повторные испытания стерилизаторов один раз 

в год для каждого процесса стерилизаuии. 

Италия 

Ниже приводятся данные о замечаниях по результатам 40 ин­
спекционных проверок асептических производств в Италии (в каж­

дой проверке было дано несколько замечаний) , приведенных в до­

кладе инспектора GMP Италии на Симпозиуме ASSCA в Милане, 
ноябрь 2006 г. (рис. 19.2) [18]: 

Причииа Кол-во % 
1 Документаuия 50 15,9 
2 Риск загрязнения 33 10,5 
3 Персонал 28 8,9 
4 Помещения (проект и эксплуатаuия) 22 7,0 
5 Контроль качества 19 6,1 
6 Аттестаuия процессов (наполнение средами) 19 6,1 
7 Технология 18 5,7 
8 Оборудование (конструкция и эксплуатация) 18 5,7 
9 Система вентиляuии и кондиuионирования 18 5,7 
10 Контроль окружающей среды 15 4,8 
11 Анализ отклонений от спеuификаuий 14 4,5 
12 Обеспечение качества 13 4,2 
13 Рекламаuии и отзывы продукuии 11 3,5 
14 Калибровка приборов 9 2,9 
15 Испытания (аттестация) оборудования : IQ-OQ- PQ 8 2,5 
16 Аттестация проuессов очистки 7 2,2 
17 Подготовка воды 7 2,2 
18 Несоответствие лиuензии 5 1,6 

Всеro 314 100,0% 
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РисJ9.2. Замечания по результатам инспекuии в Италии 

ПО приезду на предприятие итальянский инспектор 
пероостепеннос внимание: 

- документации; 
- риску загрязнений; 

- обучению персонала и его поведению. 

19.8.3 Типичные недостатки в России 

К типичным недостаткам в России (по опыту автора и его ",,,,!I-
лег) относятся: 

1. Отсутствие проекта и принципиал..нble ошибки в нем 
Подробно этот вопрос рассмотрен в главе 
Распространенным явлением в 1990-е годы было строительство 

вообше проекта. Затем стали строить по проектам, не соответ­
ствующим GMP с неправильными планировочными решениями, 
ошибками в Системах веН'гиляuии и КОIIДИUИОНИРОI3UНИЯ и пр. 

2. Документацня: 
- отсутствует Информация о предприятии (досье предприятия); 

документация в полном 

- нет Пfl:Н""lll~ помещений с расt:таНО8КОЙ Оборудования; 
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- нет технологических схем; 

- нет спецификаций оборудования; 

- нет документации на инженерные системы (вентиляции и 

кондиционирование, подготовку воды очищенной и воды для инъ­

екций, сжатого воздуха и пр.); 

- нет инструкций или они предстаRЛены в неполном объеме; 

- наименование инструкции не соответствует содержанию; 

- инструкция перегружена ненужной ин<Iюрмацией, копиями 

материалов ГОСТов, но не содержит ин<Iюрмации по существу; 
- инструкцию невозможно выполнить; 

- документация не соответствует фактической технологии, в нее 
не вносятся изменения; 

- протоколы серий ведутся неудовлетворительно. 

3. Испытания, атreстация: 
- нет методик испытаний; 

- не выделено критическое оборудование, на вопрос «Какое 

оборудование является критическим?» работник отвечает: «Все обо­
рудование»; 

- документация по испытаниям подменена общими раССУЖдени­

ями, много копированных материалов из стандартов. книг без при­

вязки к своему производству; 

- протоколы испытаний не полны, не соответствуют методикам, 

фальсифицированы или отсутствуют совсем . 

4. Риск загрязнений: 
- не исключены перекрестные загрязнений; 

- не предусмотрена специализация оборудования, где это необ-

ходимо; 

- очистка оборудования проводится не удовлетворительно; 

- методы очистки не аттестованы; 

- упаковочные материалы имеют загрязнения; 

- чистые помещения эксплуатируются с нарушениями правил 

или выполнены с ошибками. 

5. Эксплуатация: 
- помещения убираются плохо; 
- нет графиков и журналов технического обслуживания; 

- персонал не обучен . 

6. Контрольные лаборатории: 
- аналитические методики не атте<..'Тованы; 

- помещения не соответствуют элементарным нормам, в том по 

числу квадратных метров площади на одного человека; 

- нет ламинарных шкафов, а там, где есть, не выполняются тре­
бования к их пеРИОДИ'lеским испытаниям и работе с ними. 
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7. Персонал: 
- не определена ответственность персонапа; 

- нет ПОРЯдка действий персонала в экстремальных ситуациях; 

системы обучения персонала; 
- сотрудники не знают правил работы. не выполняют требова­

ния поведения, rигиены, переодевания и пр.; 

- операторы не опрятны, был слу<шй работы оператора в acell-
тической зоне с фурункулом на лице и т.д, 

8. Качество, аналнз отклонений: 
- MHOro обших слов без реального смысла; 

- нет анализа отклонении от спецификаций; 
- нет данных о мерах по устранению причин отклонений: 
- нет плана и нет документального подтверждения работы по-

вышению качества. 

Приведенные замечания являются отдельными примерами и не 
претендуют на полноту. Ниже рассмотрим другие случаи. 

"ример тoro, что инспектор "не УВlЩела~ 
Нам показали лабораторию микробиологического контроля как 

образцовое подразделение предприятия спустя короткое время после 

ею посещения инспектором. Действительно, стены и потолок были 
ощтукатурены И покрашены, установлены пластиковые окна и двери, 

СЛОВОМ, ВI:>Iполнен <'<Свроремоит». 

Мы обратили внимание на то, что приготовление и розлив пита­
тельной среды в чашки Петри выполнялся в обычном помещении, без 
ламинарного шкафа, Со слов переонала лаборатории у них НИКОГда не 
было пробпем с тестами на микробиологическую чистоту и стериль­
НОСТЬ. Эго странно. На питательную среду открытой чашки в обычном 
(не чистом) помещении обязательно осядут частицы с микроорганиз­
мами, т. е. возможен ложноположительный результат. 

Переонал лаборатории был одет в обычные халаты, волосы были 
открыты, косметика присyrcтвовала в больших количествах, т. е. сам 
персонал вдобавок к не слишком {IИСТОМУ воздуху помещения вносил 
существенные загрязнения. В таких помещениях концентрация микро­
орraнизмов доеТИI"3ет 400-500 КОЕ/м3. Для того, чтобы в пробу НИ{lего 
не осело, воздух должен быть стерильным. 

Ламинарный шкаф ШlЯ того и нужен, чтобы исключить привнесе­
ние загрязнений до и после отбора проб. Если в отчетах опроведении 
анализов ламинарного шкафа ланные благополучны, то следует по­
требовать проведения контрольных анализов и разобраться в таком фе­
номене. Грязный воздух в лаборатории и чистые пробы явление 
настораживающее. 

Расхождение меЖ11У ИСПiННЫМИ результатами контроля и что 
пишут в документах, бывает в США, в условиях жесткою 
контроля со стороны FDA встречаются случаи фа,1ЬСИфИкации протоко­
лов анализов (глава 20). 
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Прнмер фальсификации испытаний 
Еше один пример, касаюшийся ламинарных шкафов. 

Наша лаборатория была приглашена для аттестации примерно де­
сяти ламинарных шкафов с горизонтальным потоком воздуха на одном 

из крупных предприятий . На каждом шкафу была этикетки с надписью 
«валидировано» И датой на неделю раньше нашего приезда. НЕРА 
фильтры ламинарных шкафов не просто текли, они пропускали гигант­

ское число частиu. Пристальный осмотр показал, что в месте стыка 
фильтрующего материала с рамой материал был продран по всей длине. 
Оказалось, что персонал лаборатории решил очистить фильтры тряпкой 
перед нашим приездом. 

Выводы: персонал предприятия не обучен элементарным приемам, 
а документация о «валидации» фальсифицирована . 

Сухожаровой шкаф 
На одном из небольших асептических производств инспектор сде­

лала замечание о том, что сухожаровой шкаф находился в зоне однона­
правленного потока воздуха. Никакие доводы о том, что это требуется 

технологией, что была выполнена визуализаuия однонаправленноro по­
тока, подтвердившая правильность принятоro решения, не действовали. 

Такие инспектора понимают только один язык - гласность. 

19.9 Качество работы инспекции 

Как уже отмечалось, что первым условием качества ЯВЛЯЮТСЯ 

грамотные и передовые нормы. А последним условием является гра­

мотная, честная и гласная nроверка соответствия требованиям этих 
норм, для произвоДств лекарственных средств - работа инспекции 

по этим принципам. 

Это то, чего у нас нет. 

Может ли Россия в обозримый период времени создать инспек­
цию по G М Р, которая действительно будет проверять соответствие 
этим правилам? - Да, может. Если действовать правильно. 

Что делать? 
Выход прост. 
1. Нужно заключить соглашение с ЕС или FDA о проведении в 

России инспекций этими странами. На платной основе. Это не так 
дорого, возможно, дешевле, чем инспектирование сушествуюшим 

аппаратом. 

2. Нужно готовить собственные кадры инспекторов. Это должны 
быть люди, ни дня не работавшие на российских предприятиях, не 
зараженные бациллой двойной морали, прошедшие обучение или 

повышение квалификации на западе. Они должны проработать на 
передовых предприятиях года по три и на практике участвовать в 

инспекциях, проводимых ЕС или США 
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3. Нужно уволить всех без исключения tlИНОВНИКОВ И заменить 
их людьми нужной формаuии. 

Это крутые решения. Но только они могут выташить Россию из 
болота, в котором она находится. 

Предвижу вопли сторонников «суверенитета,). 

Суверенитет, основанный на безrpамотности и коррупuии, нам 
не нужен. Нам нужен не суверенитет от западных технологий и ме­
тодов работы, а суверенитет от собственного жулья и бездари. 

4. Следует ввести проuедуру ОUСКfJШluфu«аu,uu Оllсnе«mоров, при­
чем как за чрезмерные, незаконные требования, так и за «не замеча­
ние» критических недостатков. 

5. Необходимо ввести в России открытую публикаuию отчетов 
инспекторов или писем-предупреждений. Это элементарно простая, 
но крайне необходимая мера. Она требует полной реорганизаuии си­
стемы инспектирования и полной замены кадров. Пора понять, что 
чиновничий аппарат, в том числе надзорных органов, должен слу­

жить обшеству, а не наоборот. Из диалектики известно, что если 
форма не соответствует содержанию. то ее нужно менять и чем 

быстрее, тем лучше. 
Если ввести такой порядок, то кое-кто из широко рекламирую­

ших себя компаний потеряет лиио. Всем будет видно лиио и другой 
стороны - инспекиии. 

Сказанное относится к любому надзорному органу, будь то 
санэпиднадзор или пожарная инспекиия. Их бесконтрольность и 
безответственность наносят ушерб. За этот ушерб нужно платить. 

Инспектор должен отвечать трем условиям: 
- быть компетентным; 
- иметь личный опыт работы на производстве; 
- быть добросовестным и наиеленным на подъем отечественной 

промышленности до мирового уровня. 

На сайтс FDA США есть извешение: если Вы считаете, что слу­
жаший FDA не выполняет требования амр FDA (21 CFR 10.115) 
ИЛИ руководства «The OjJice о/ Management and Budget s Bulfelin No. 07-
02 (М-07-07). Fina/ Bulletin for Agency ООod Guidance Practices» (January 
18, 2()()7), то следует обратиться к руководителю этого служашего. 
Если вопрос не будет решен, то следует обратиться выше, к чинов­
нику. рассматриваюшему претензии. 
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Глава 20 

ОБЗОР ПИСЕМ-ПРЕДУПРЕЖДЕНИЙ FDA США 

20.1 Общая характеристика 

Автором выполнен анализ писем предупреждений FDA США за 
2010 г. 

Пuсьмо-nредуnреждеlluе - это серьезный шаг со стороны FDA. 
Оно оформляется в случае нереагирования или неудовлетворитель­
ного реагирования предприятия на замечания инспектора, форму 

483 или в случае обнаружения грубых нарушений и фальсификаuии. 
В сферу действия FDA входит контроль: 
- лекарственных средств дЛя человека и животных и условий их 

производства; 

- активных фармаuевтических субстанuий; 
- лекарственных средств для клинических исследований и лабо-

раторных испытаний; 

- медиuинских изделий; 

- продуктов питания дЛя человека и условий их производства; 

- диетических продуктов; 

- кормов дЛя животных и условий их производства; 

- состояния здоровья животных, используемых для производства 

молока и мяса; 

- табачной продукuии; 

- лечебных учреждений; 
- санитарного состояния различных объектов, включая самоле-

ты, суда и пр. 

В 2010 г. FDA были направлены 607 писем-предупреждений, из 
которых 149 относятся к производству лекарственных средств дЛя 
человека (таблиuа 20.1). 

Ниже подробно рассматриваются письма-предупреждения 
производителям: 

- лекарственных средств в связи с нарушениями требований 

GMP по результатам инспектирования произвоДств; 
- лекарственных средств в связи снезаконной реализаuией ле­

карственных средств и недобросовестной рекламой по результатам 
анализа интернет-сайтов и пр.; 

- активных фармаuевтических субстанuий; 
- продуктов питания; 

- кормов дЛя животных и в связи с нарушениями требований к 
содержанию и лечению животных. 
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Таблица 20./ 

Письма-предупреЖдения FDA США за 2010 г. 

Об1.ект предупреждения Количество писем-
п ждеиий 

Производсmo лекарственных средств ми человека 149 
(омр) 

Лроизводство активных фармаuевтических су6стан- 11 
uии (омр) 

Лекарственные средства для клиtlИчеСI<ИХ исслело- 24 
ваний (ОСР) 

Испытания лекарственных средств в лаборатории I 
GLP) 

изводство препаратов из клеток и тканей 3 
Производсmo медицинских изделий 169 
Производсmo лекарственных средств мя жив(Лных 6 
(ОМР) 

Лроизвопство продуктов питания дЛЯ человека 172 
(ОМР) 

Лроизводство диетических пропуктов (ОМР) 11 
Лроизводство кормов дЛЯ животных (ОМР) 6 
Наличие остатков препаратов у дойных коров I 
Наличие остатков препаратов у забитых животных 40 
Лроизводство табачной продукции 5 
Больницы 7 
Самолеты I 
Суда I 
Всеro 607 

20.2 Пронзводство Jlекарственных средств для чеJlОвека 

В 2010 г. FDA направила 149 писем-предупреЖдений производитс­
лям лекаретвенных средств дня человека в связи с нарушениями требо­
ваний ОМР, обнаруженными при инспектировании IlРОИЗВОДСТВ. 

При этом было дано 291 замечание (8 одном письме­
предупреЖдении содержится, как правило, несколько заме<lаниЙ). Под­
Счет числа замечаний носит в определенной степени УСJЮВНЫЙ харак­

тер, поскольку зависит от степени детализации замечаний. НО ЭТО не 
меняет дела: анализ писем-предупреЖдений производствам, нахоДЯ­

щимся в США и за их пределами, дает системную картину отклонений 
от требовании GMP и показывает характерные трудные места. 

В таблиuе 20.2 все замечания ра:шелены на 21 группу. Асептическое 
проиэоодство (п. 16) вьшслено в самостоятельную группу ввиду особых 
требований к нему и сложностей выполнения требований ОМР. 
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Таблица 20.2 

Систематизаuия замечаний в письмах-предупреждениях FDA 
по группам (производство лекарственных средств для человека) 

.N.! 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
II 
12 

13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

21 

Группа Количество % к общему 
Замечаний 

Материалы и поставшики 8 
Контроль качества 76 
Документация 21 
Отклонения от спецификаций 28 
Склады 5 
Испытания, аттестация 22 
Аналитические методы 15 
Помещения 6 
Чистые помещения 12 
Производство 13 
ТеХНОЛОГИLlеский процесс 3 
Загрязнения продукции, пере крестные II 
загрязнения 

Компьютеры 4 
Лаборатории 5 
Оборудование 16 
Асептическое производство 17 
Обу<lение 12 
Этикетки 1 
Анализ рисков 3 
Отсутствие разрешений на применение , 12 
недобросовестная реклама винтернете 

Уловки 1 
Bcero 291 

Наибольщее число замечаний (рис. 20.1) относится к: 
- контролю качества (76 замечаний или 26,1 %); 

числу 

2,8 
26,1 
7,2 
9,6 
1,7 
7,6 
5,2 
2,1 
4,1 
4,5 
1,0 
3.8 

1,4 
1,7 
5,5 
5,9 
4,1 
0,3 
1,0 
4,1 

0,3 
100,0 

- анализу отклонений от спеuификаuий (ООС) или отсутствию 
его (28 замечаний или 9,6%); 

- испытаниям или аттестаuии проuессов и оборудования (22 за-
мечания или 7,6%); 

- Документаuии (21 замечание или 7,2%); 
- асептическому произвоДству (17 замечаний или 5,9%); 
- оборудованию (16 замечаний или 5.5%): 
- аналитическим методам (15 замечаний или 5,2%). 
- производству (13 замечаний или 4,5%); 
- чистым помещениям (12 замечаний или 4,1%). 
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Таблuца 20.3 

Замечания FDA и их число по результатам 
инспектирования ГlРОИJfЮДСТВ лекарственных средств в 20\0 год 

J\~ 1амечание ЧIIСЛО 
( Материал ... и 11оставщики 

1. 1 Неудовлетворительна оценка материалов и поста вши ков. 5 
Примеры: 
- не БЫЛ II взяты представительные пробы от каждой серии 

получаемых щнеРllалов; 

- не выполняются инструкции по при ему. идеНТВфllкации . 

хранению. допуску в производство ил и отклонению исходных и 

упаКОВО'I НЫХ матеРllалОIJ. ВКЛЮ'lая матеРllалы ДJНI укупорки 

1.2 Не проверяются аНЮlIIJЫ. сделанные поставшика~1II 2 
При мер ... : 
- нет уверенности в надежности аналюа (входной контроль) 

резул ьтатов контроля субстаНЦИl1 ее изготовителем ч ерез опреде -

ленные интервалы вре~lе н и ; например , нет подтверждения того, 

что поставшик может постоя нно поставлять сырье нужного ка-

чества ; не п роводится регулярная проверка поспшшиков, нет 

данных о том , как ПРОИЗIJОДИТСЯ субстанция <met/1J'lsalicylate) и о 
с()()твеТСТВII И ее ПРОИЗIJОДСТВ<I cG М Р; 

- не выполняется . по краi·jнеЙ мере. один тест на идеlПИЧ-

ность исходных материалов от поставшиков; 

- в сертификате на субстанцию от ПОСПIВШИК<I нет данных о 

резул ьтатах контроля на наличие растворю .. IЫХ остатков 
3 Отсутствуют эталоны (стандарты) для контролируемых субстан- 1 

циЙ . полученные из офИЦИaJlЬНЫХ источников 

Всего замечаннй по материалам и поставщикам 8 
2 КОIIТРОЛЬ Ka'lCCТBa 

2. 1 Отдел IOI'IecTBa работает неудовлетlJOРИТелыiO , нет документации 1 
о ПР II ГОДНОСТИ исходных fl упа КОIJО'lНЫХ материалов, промежу-

ТОЧ НОЙ и готовой продукшm flЛИ их отклонении 

2.2 Нет HaY'lHo обоснованных и требуемых спеЦllфикаШl i·j , стандар- 15 
ТОIJ . плаНОIJ отбора проб f1 меТОДОIJ контроля для обеспе 'lеНl1I1 

IшеНТИ 'lНОСПl, эффективности. Ka'leCT1J.1 11 чистоты лекарствен-
ных средств 

2.3 Отдел контроля качества не рассматривает протоколы серий 3 
2.4 Нет инструкции . предусмаТРl1lJаюшеii рассмотрение стандартов 3 

качества не реже ОЛtlOго раза в год 

2.5 Нет должного контроля Ka'leCTвa 3 
При мер ... : 
- не выплняетсяя контроль всех сериi·j по всем показателS1М в 

лабораТОР lII 1 для доказательства соответствия каждой серии тре-

БОlk1Н I'I ЯМ ; 
- отклонили серию Iн-за того. 'по субстанции загрязнена по-

сторонним матерналом, ~IO и з той же субстанции сделали другую 

серию , которая была реалюована; 

- в серни продукции были обнаружены 'IaСПЩЫ 11 обугли в-
шиеся материалы , но серии не была отклонеl1а 

2.6 Нет п ротоколов на каждую серию или их нет совсем 3 
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2.7 Нет методик внутрипроизводственноro контроля (ВП К), 4 
ВП К не сответств}'еТ тре6n щ:юцессу или продукту 

Н Нет полного лабораторного КОНТРОЛЯ на идентичность и эффек- 3 
тивность лля каждоii серии и пр. 

2.9 Нет анмиза предыдущеи работы I 
2.10 Нет lIIiСТРУКIlИИ отпела качества (ОК), а те, которые есть. не вы- 3 

IЮЛНЯЮТСЯ, Нет докуменпщии по ответственности в ОК 
2.11 Не выполняются инструкции отдела качества, I! т. Ч. 110 анмити- 7 

ческим методам, 

Примеры: 
- не проnoдится повторный анализ компонентов, как указано в 

инструкции; 

- не выполняются инструкuии лля отдела качества, например. 

о Шlllесении на карту (схему) температур в печи, ПОllоотовке во-
ды О'lИщсннои, mборе проб, испытаниях, обучении 

2.12 Нет оценки оотоnoй продукции (нет тщательноro анализа соот- 5 
Iвстствия серии специФикациям) 

2.13 Не отклоняются (допускаются в реализаllИЮ) лекаретвенные 3 
средства (ЛС). не соотвеп:твующие спецификации 

2.14 Не проnoдится анализ рекламаций и 11(""00 lieT ИНСТРУКllИИ по 4 
их рассмотре!!ию. Не предпринимаются меры по устранению их 

прич~1Н, 

Пример: 
- не выполняются инструкu.ии по работе с письменными и уст-

ными жалобами (например, 45 "''',,'''' оставлены без внимания) 
15 Не выполняется отзыв серии продукuии В случае обнаружения 1 

несОО1ВСТСТВИЯ 'гребованиям 

2.16 Не отбраковываются субстанции и компоненты, имеющие 01- 3 
КJlOнения от спецификаций, вт. ч. по результатам БП К 

2.17 i I )тлел качества не проверяст лекаретвенные средства, ИЗООТОl>- 1 
ленные по контракту 

2.18 Сроки оодности ПРОЛУКllИи не подтверждены испытаииями на 2 
стабильность, Не I>ЫПОЛИЯСТСЯ тест на стабильность 

2.19 Нет методик оuеllКИ стабильности для определения условии хра- 2 
нения и срока годности, инструкция есть, но не ВЫПОЛНSI-

ется. 

Примср: 

- есть инструкция "Stability Proloco/", которая ." "':~ " 
шения ИСПl>lТRIIИЙ на L-rабильность до "'''1 ЛРОДУКllиИ; В 
деиствитслыlстии 11 серий выпущено до заверщения испыта~IИЙ 
на стабильность; 

- 6 МI" субстанции "flom beads - Grape пQ"1lO11Г" отгрузили до 
начала ИСПЫТallИИ на стабильность 

2.20 Помещение lШЯ лроведения ИСПЫТ'dНИЙ на стабильность не СООТ- 1 
ветствует предъявляемым к нему требованиям. 

Пример: 

За три lIедеJ!И до ЩJиезда инспекторов офисное помещение 
было выделено для проведения испытаний на стабильность. 
При этом: 
а) ТСl\шературы и Iшажности не было обссле'IСНО; 
Ь) ИСIЮJlЬЮllaJlИСЬ три бытовых J-' "Ш И бытооой обоrpе-

"aTeJlb, не обеспечивающие тРСбуемого режима; 
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с) карта температуры и влажности не составлялась; 

d) образuы хранились во всем объеме помещениSl от пола до 
потолка; 

е) лвери и КРЫIШl помсщеllИSl не были герметизированы 

2.21 Отдел кa'leCTl!a не проаеряет Y'laCToK упаКОI!КИ и этикетиров;щия I 
непосредетаеННО перед работой, чтобы убелиться I! том. что вся 
n I"IP n < продукция удалена, в том 'Iисле с оборудования 

2.22 Есть программа борьбы с перепутыванием, но нет оценки ее I 
,uh'n"ктивности мною жалоб от потребителей 

2.23 Хранение КШlrpoЛЫIЫХ образцов оргаllИЗОIIIIIЮ неудовлетвориreлыIo I 
2.24 Коюроль изменении Ile удовлетворителен. I 

Возможно неконтролируемос и несанкuионированнос изменение 
результатов конrpoля методом хроматографии. 

Нет ограничения к доступу в базу данных о конrpoле 

2.25 Не отрсны корректирующие и профилактичеекие меры I 
2.26 Не 3ааершено проаелснис 178 анализов за 30 днсй С оформлени- I 

ем отчетов 

2.27 Нет критериев приемлемоети для отбора ПРоб и контроля I 
2.28 Нет возможности идеНТИфицировать отклоненные материалы, I 

находяшиеся в каDантине 

Всею по контролю качества 76 
3 Документация 

3.1 Документаuия отсутствует или неrюлнаSl. 9 
Пример: 
- отсутствуют требуемые инструкции для производства И кон-

троля процесса, Б т. '1. 110 контролю материалов, работоспособ-
ности о6оРУ'nШIIIНИSl, техническому обслуживанию (ТО), филь-
трации 

3.2 Нет инструкций по очистке и ТО ИЛИ ОIlИ Ile IIOЛIIЫ 3 
3.3 Нет инструкций по переработке серии продукции 4 

Пример: 

- lIе удовлетворительны ИIIСТРУКЦИИ по переупаковке, перера-

ботке и ПРИСlюеllИЮ 1I0ВЫ" номеров серии и их выполнение 

~KOJlbl серий не хранятся I 
3.5 Путаница в докумеНТ'dЦИИ, есть ПРОТИlюре'IИЯ в инструкция", не 2 

ясно, как ими пользоваться 

3.6 Используются просроченныс регламенты I 
3.7 Протокол серии Ile подписан I 

Всею по документации 11 
4 Onuюнения от спецификаций (ООС) 

4.1 Не IIРОВОДИТСЯ аllа.лиз ООС, вт. ч. для 
'Г 

ПРОЛУКЦИИ. 24 
Нет системы реl'истрации отклонений 

4.2 Нет анализа положитсльных тестов lIа стерильность I 
4.3 Не прово,nится аllализ ПРИ'IИН отклонения серий I 
4.4 РеЗУЛЬТ'dТЫ КОНIpoлн микробиологической ЧИС'fО'ГЫ IIрепарата I 

дли наружною при проведенные лабораториеи .~_~ 

ПРИЯТШI И независимuи Jlабuраторш:и, сущеСТlJetllю различаЮ1'СЯ. 

Анализ причин Р8Зv1И<lиЯ не выполнен 
4.5 Не проведен анализ nblXOJ18 за пределы спенифиКlШИИ 25 проб I 

IIOДЫ очищенной 

Bcero по ОТКJЮиеииям от специФикаций 18 
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5 Склады. х нение 
I Нет Н~'lЛежащих условий 

Нет КОtlТОIDJlЯ усдов~!й ХlранеН~IЯ ИСХО11НЫХ ма"reРИaJIOВ и ЛС. вт. Ч, 
темпе а 'ы. Вllажности и ОСl!eщеШIОСТ~I, 

Срок ЮIIНОСТИ не условиям и не "ол-
твержл,ен JlспытаНИSIМИ на ПРИ опреш:леН.IЫХ усло-

виях х внения 

Bcero 00 складам 

Испытания ~аЦИR 
впестаЦ.IИ и 

- Ilепытания "роае11ены МЯ одноro в 11еИС"ГВII-
те"ьности выпускаются других размеров; 

0.4 Не 

Глава 20 

4 

3 
1 
2 

I 
нии об испытаниях .lВтоклаlЮВ I 

..:.:..:===~~::х.:::вспена полностыо или частично 2 
Нет методик кон ля и аттестации n цессов 3 
Нет аНaJIИЗ8 6."Iияния изменении нв квчестоо 1 
Проп КИИII 

6,10 Не ПРОlЮдится аттествция проиессов очистки оБОРУllОвания, Ме- 3 
толы оценки чистоты не 

Приме,ы: 
не аттестованы проиессы ОЧИСТКИ оборупования с uелью 

пере креетного в том числе 

значснноro для разнои продукции; 

- выполненная аттестация процессов О'IИСТКИ .,сспециализи­

ровашюrо обоРУДОВ8.,ия .,е показывает снижения остаТКОВ .,иже 

- аНiL1И3 эффеКТИВНОСПI n-r1oor", проб (n'('Qlverp) метолом маз-

отчет испыrdННRX пронесса 

после их 

веленв 

испытаниях, в частности, в 

УТiВС(!ЖJlен чеlClез tlCТblpe месяца 

13 При испытаниях не (при 
произоодетве трех контрольных серии должны быть ПОЛУ'lены 

6.14 аттестаuия системы пonrОТQВКИ IЮды дсионизо­

для приrотовлеНИII воды для 

Не казаны точки отбо а JI и нет мстолики апсстаllИИ 
Всею IЮ ислытааlНЯМ 

7 малtrfичеекие МСТОЛЫ 
1 Нет меТО11ИКИ 

Повторные аШlJlИЗЫ 11ают ""''''''Н:: реЗ)!JIЬ:ГВ'fЫ, 
ме'I'011Ы не .lпестоввны 

11 

3 
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Не удовлетоорите1lЬНЫ методики контроля и метолы 5 
(пiiора Ilроб. 

Прнмеры: 

- теС"! на епецифичность ароматического масла. об.ЛСI'·lаЮIJLlе­
ro боль, признан не адекватным, поекольку не показано, что он 
обнаруживает возможные загрязнения; при анализе стабильности 
и контроле серии были обнаружены несколько ПИКОВ, IЮ не бы­
ло Сделано попыток объяснить их ПРШIСХI)жаеliИI:; 

- при анализе используются шприuы 10 М1I, В то время как 
принятыи метод анализа объема инъеКUИОIIНОГО пре­

парата 0,2 11411; предприятию Ilрелложено Ilрелставить доказа­
тельство того, 'ITO шприц 10 мл может точно отмерять 0,2 М1I 
раствора; 

- не ПРОООllИТСЯ тест на работоспособность метола газооо/:! 

хроматографии (suitabllity tesl); рукооолитель лаборатории об'ьяс­
НИ1l, ЧТО этот теет не выполняется ввил)! того, 'ITO при анализе 

субстанция воолится метолом инъекции без разбавления и эф­
фективность оценивается по площали пика; предприятию разъ­

яснено, что llренусмотренный тест на работоспособность обяза­
телен, IJ ПРОТИIJНОМ сходимость (руеСШОI1) метода не обес­
печивается; 

- ПОРЯдок отбора проб не при ВХОДНОм 
контроле субстанции прелусмотрен отбор четырех проб незави­
симо от азме а поставленной се ии 

7 А Методы КОНТРОЛЯ не aТICCТOВlJHЫ, 4 
Примеры: 
- не обоснования применения аШIДИТИЧеских метонов; 
- не проволитея проверка работоспособности метона высоко-

ективной ЖЯдкостной хроматографии (Н PLC) 
Нет методик оценки стабильности nля опрелелсния условий хра- 2 
нения и с оков roдности 

Bcero rю аналитическим методам 
8 Помещении 

8.1 Полы, стены и n . не n испособлены к очистке I 
8.2 Планирооочные решения помещений не СООl·веТСТI~УЮТ 2 

требованиям, 
Примеры: 
- не I.IЫ.l!елеliЫ зоны для пренотвращения загрязнении и nelPe­

путывания при асептическш( ОI1СР;ЩI~Я'(; 

нет раздельных зон IШИ нругих мер по предm·вращению IIC­

рекрестных заtpязнений и перепутывания; люни и материалы 

могут сl!Oбoнно перемещатьс.ll меЖдУ помешениями и остальным 

знанием 

Нет ВЫНСJlСННЫХ зон для n ОИЗl:!ОДСТва и ко 
елены зоны пеНИUИJlлина ОТ:-;;;;;;;~:-П;:;РО~-::---

ии 

остаточна вытяжка. Система вентиляции и КОНllиuиониро­
Я ВЫlIолнсна неl1равиnьно 

1 

Becro по rюмещенИJlМ , 
9 Чиcrые помещения 

',1 3 
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9.2 Счет частиц I! процессе nРОИ3ВОIlСТБа не !!Сш:тся. 2 
Не удовлетворителен мониторинг окружающей среды 

9.3 Точки отбора проб не указаны I 
9.4 Инструкции по обеспечению стерильности. 11 т. Ч. по поведению 2 

персонала. не ВЫIIОЛНИЮтея. 

Есть инструкция по поведению персонала, требующая медленно~ 

го Дlшжения, в деиствитслыстии она не выполняется 

95 Одежда для '!ИСТЫХ помещенни имеет неФекты изготовления I 
9.6 Нст raрантии того, что онеЖЛ8 остается стерильной при нахож- I 

дении на полке в комнате переодевании до ее ИСПОЛЬЗОl!ания 

9.1 Нет инструкции по I1РОНОСу раниотелефона I! аССllтичеекое по- I 
мещенис 

9.8 Указано. что для 'IИСТЫХ f10мещений приобретветея ввтоклавиру- I 
емая бумаra, но нв самом неле она не В1ГГоклввирустся 

Вcero по чистым помещениям 12 
10 П IЮИЗIIOдетво 

Ю.I Серии имеют разные размеры, а в технологических инструКI1ИЯХ I 
• указано онно и то же время независимо от размера серии 

IЮ Нет документального мления !!Сего I 
10.3 В раБОте есть отклонения от инструкций. 2 

lроизводственные инструкции не выполняются 

10.4 ет документаЦIШ о тОМ, что очистка оборунования проведена I 
ворител ьно 

поненты добавляются в разных количествах без обоснования 1 

10:6 
него предела 

Есть противоречия межлу протоколами испытаний и I1ротокола- 1 
ми ссрий в опющении критических парамC'!lЮВ 

10.7 Возможно перепyrывание материалов и/или продукции 1 
10.8 Неправильно упаковываются ЧУВСТВlпельные к cвeтy~ таблетки I 
10.9 Не сходятся даты в документах. 1 

Пример: 
- не сходятся даты в документах (брак покрытия таблеток из-

за отключения электроэнергии обнаружен 8 мая 2009 г .• а отчет 
об еии атирован 7 мая 2009 г.) 

1010 Есть расхожления в количествс израСХОllОБаНlIЫХ материалов. I 
rlример: 

- преНllриятие не имеет эталонных 11 рабочих протоколов 
Master Production and Соn/rol records, ю которых видны расхожлс-
ния в КOJlичеспlC материалов, неоБХОllИМЫХ ДЛЯ I1РИГОТОВЛСНИЯ 

готовых форм [2ICFR 21IJ86(b)(4»); например, некоторые Ilpo-
ЛУКТ!>I имели преВЫШСI!НС сонсржания активных ингредиентов: 

преДПРИ1ГГие сослилось Ila потери в проuессе, но IlИкаКI1Х "&:-

неllИЙ, почему это происходит, и никакого IlOKYMeHTdJlhHoro 

подтвержления потерь не было дано 
10,11 Есть rpубые нарушения в перера60тке ПРОДУКЦИИ 2 

Примеры: 

- отделом качества nЫIШ возврашени сеРIIЯ препарата для 

работки J' 'I"-~' В нееОО·fI1CТI.'ТI1IIЯ сс спецификации; эта серю! 
была I1срера60тана докумевталыюго оформлеН!1Я и I1релсr.t!I-
лена как готовын продукт 

13 
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11 Технолоrический процесс 

1 1.1 Проблемы с покрытием таблеток. 1 
Фактическая скорость нанесения покрытия не соответствует 
скорости при апестации пооцесса 

11 .2 Критические параметры не определены и их контроль 1 
отсутствует 

11.3 ивет капсул не соответствует спецификации . 1 
Поичины не выяснены 

Всего по технолоrическим процессам 3 
12.1 Загрязнення в продукции , пере крестные загрязнения 

12.1 В таблетках есть металЛИ'lеские включения . Анализа нет 1 
12.2 В продукции обнаружены частицы . Причины не установлены . 3 

Примеры : 

- в инъекционных растворах есть посторонние включения ; 

- при контроле глазных капель в шести единицах продук-

ции обнаружены частицы ; 

- в продукции обнаружены комары, мошки, пауки и их ча-

сти ; причина появления этих загрязнений не исследована (про-

цесс производства или исходные материалы) 

12.3 Не контролируется присутствие пеницилли на 1 
в другой продукции 

12.4 Не предусмотрена защита от перекрестных загрязнений . 1 
Пример: 

- продукт может находиться в открытом ВИде и подвергаться 

перекрестному загрязнению, в то же время отсутствуют инструк-

ЦИИ по исключению этих событий . 

12.5 ОбнарvжеllO микообное загрязнение ПООдVКЦИИ 3 
12.6 Нет инструкций по предотвращению микробного загрязнения 1 

продукции, которая должна быть стерильной 

12.7 Не выполняются требования инструкции по анализу причин по- 1 
явления микроорганизмов в воде очищенной , не проводится об-
работка системы подготовки воды 

Bcero по заrрязнениям в продукции 11 
13 компьютеDы 

131 Нет инстрvкции по внесению данных в компьютер 1 
15.2 Электронные записи не заблокированы. 2 

Пример: 

- есть возможность несанкционированного внесения измене-

ний в ПРотоколы 

13.3 Нет защиты от замены программ . 1 
Пример: 

- возможна замена ПООгРаммы без ее контроля ( Н PLC) 
Bcero по компыотеоам 4 

14 Лаборатории 

14. 1 Работа ведется неаккуратно, есть проливы питательной среды, 3 
нарушаются инструкции 

14.2 Инкубаторы не апестованы, нет анализа температур внутри 1 
ин кvбатора 

14.3 Результаты КОНТРОЛЯ не хранятся в течение установленного I 
Времени 

Bcero по лаООllаториям 5 
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обо :Ц(lванне 

1 
Не [юказано, 'IТO процесс работает УЛОRлстворитеIlЫЮ в пределах 

2 
6 

ласкивания миксеров дая приroтовлеНИR несте ильной прод 

15.6 Есть загрязнения tla оборудовании и в ооде. 3 
Прнме,ы: 

- оборудование из нержавеюшей стали ДЛЯ пригоroвления 
эмульсии заГРЯзнено частицами; 

- пробы ооl1ы� загрязнены частицами; 
- используемые в I1РОИЗООДСТве наконечники имеют следы 

ржавчины, разрушения и остатков продукции; 

- пе OHlLl не об чен и Д • 

КТЫ 

2 

ния классов чиcroты в зонах т IШСПО и ОRaНИЯ I 
Не проверястся однородность однонаправленноrо по- 3 
тока воздуха. ВТ. ч. ПО пути сяеДОRaНИЯ (открытоm) продукта в 

асептической зОНе. Не n ООl1ИТСЯ ви ализаuия дымом 

16.5 Не предусмотрены мероприятия по предотврашению микробных 2 
заг язнений 

16.6 Пероонал не ВЫПолняеТ требования асепТИКИ, например. ВХОДИТ 2 
в зону 5 ИСО (зону А) надобности, и не выполняет требова-
ния дисциплины, за персона~ом нет должноm КОНТРОЛЯ со сто-

роны службы качества, нет оценки эффективности обучения 
боте в асептическои зоне (проперки Toro, чему работника учили). 

Пример; 

- операroры не ВЫПОЛНЯЮТСЯ асепти'lеских требований (берут 
флаконы руками в nep'I8TK8X в процессе наполнения, выполняют 
0118cHble движения и действия: наклоны нм открытым ПРОНУК­
том и линией наполнеtlИЯ) 

16.7 Испытания с наПолнением не про водятся в условиях I 
ре8ЛЬНОЮ процесса и не I!Jlияние персонма и дру-

ГИХ факторов риска на загрязнение продукuии: при разработке 
меТQЛИКИ испытаний не анмиз реа~ьной работы н 
влияюших на crерилыюсть 11РОЛ 1(11I1И факто в 

Зона загрузки/выгрузки лнофИЛЬНЫХ не зашишена от 
опс зто n ( чные OIlе зцни) и п едставляет ВЫСОКИЙ иск 

Нет системы мониroринrа дЛЯ раНllею предупрежлеиия об от­
клонениях 

ст инструкции 110 З'lтеспщии оверато Il,раООПIЮШИХ в асеп-
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тической зоне 

1 Ь. 11 Не выполняются требования к асеПТИ'lескому производству и 1 
КОIПРОЛЮ качества 

16. 12 Не проводится анализ единиц, наполненных средами. 1 
Пример: 

- в производстве глазных капель не проводится анализ еди-

ниц, наполненных средами, после 14 дней инкубации 
Всего по асепrическому производству 17 

17 ОбуЧеиие 

17.1 В программе обучения нет разделов по предотврашению мик- 1 
I роб~ого загрязнения 

17.2 Нет системы обучения или оБУ'lение организовано плохо. 5 
Пример: 

- нет документации об обучении; не ОРПIНИЗОвано обучение и 

нет документального подтвержпения оБУ'lения и опыта или лю-
бых 11Х комбинаций, позволяюших работнику выполнять свои 

функции (нет документации об обучении аналитиков и микро-
биологов) 

17.3 Операторы не обучены работе 3 
17.4 Операторы не знают языка, на котором написана документация 1 

Пример: 

- технологические инструкции и вся документация написаны 

на английском языке (предприятие находится в Син гапуре, где 

английский язык является официальным ) . Оператор линии по 

производству пластырей не владел англ и йским и не мог пользо-

ваться инструкцией . На просьбу инспектора прочесть пункт ин-

струкции и выполнить действие оператор показал на панель с 

данными о температуре , не имеюшими отношения к предмету 

17.5 Персонал, выполняюший очистку оборудования, не обучен 2 
Bcero по обуЧеиию 12 

18 Этикетки 

18.1 Этикетки выполнены неправильно 1 
Всего по этикеткам 1 

19 Анализ рисков 

19.1 Нет оценки риска перекрестных загрязнений 1 
19.2 Для упаковки жидкостей используется пластик. Нет данных о 1 

том, что он с нею не реагирует. 

19.3 Не исследуются причины загрязнений, вт. ч. В пробах воды 1 
Bcero по анализу рисков 3 

20 Отсутствие разрешеиия иа применение и недобросовестиая рекла- 12 
ма винтернете. 

Примеры: 

- выпуск в розничную продажу без разрешения на применение; 
- отсутствие ежегодной регистрации в FDA; 
- переvпаковка продукции без регистрации в FDA 

21 Уловки 1 
Производство остановлено перед приездом инспекторов. Трудно 
оцеНI1ТЬ его работу и изменения по сравнеНI1Ю с предыдушей 
инспекцией 

Всero замечаний i~ 
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20.3 Ложиая реклама и выпуск без разрешеиия па "римеиение 

xx.12.2010 Фирма ХХХ 
На интернет-сайте ии рекнама Ilродукmв: 

(.Черничные «Экстракт красною СТР)",IКОВОЮ 
перш}», «Сироп боярышника для сердца», (,Формула uиркуляuии 
крови», (,Формула иммунной системы,), <.Формула поджеЛУ1Ю<IНОЙ 
железы», <,Формула холодного сезона», «Порошок шипов­
ника и петрушки» и (,Капсулы для легких и бронхов.). 

Согласно рекламе: 
- (,Черничные капсулы глаз» используются ,lIJJЯ профилакти-

ки глаукомы, близорукости и дегенеративных изменении глаз: 

- «Экстракт красною стручковою псрuа» обладает антиканuеро­
генными свойствами, лечит аритмию. болезни сердца. атеросклероз. 

колит и пр.; 

- «Сироп боярышника для сердца,) лечит ангину, атеросклероз, 

глаукому и множество других болезней. 
Характеристика остальных «препаратов» аналогична. 
Указанные в peKJlaMe данные о терапевтических СВIDЙ;СТI~ах этих 

продуктов говорят, что они являются лекарственными средствами, 

предназначенными для постановки диагноза, ле{{ения, облегчения 
состояния, ухода или профилактики болезни, согласно п. 

201(g)(1)(B) Акта FDA [21 U.S.C.§32I(g)(l)(B)]. 
Рекламируемые продукты не признаны безопасными и эффек­

тивными, информаuия на неудовлетворительна, от у,,"а:.юrl­

ных болезней чсловек сам не может назначать себе ле{lение. Разме­
щение их на рынке США нсзаконно. 

20.4 Производство активных фармацевтических субстанций 

в США правила СМР распространяются на произвоДство 
тивных фармаисвтических субстанuии и веПОМОI'ательных веществ. 

Характер нарушении сходен с нарушениями при производстве 
готовых лекарственных средств: перекрестныс загрязнения, ошибки 
пеРСОН8Ла, нарушения требовании гигиены, отсутствие документа-

иии или ее НСУДОБлетворительное и Свод заме'JaIIИИ по 
письмам предупреждениям FDA 2010 субетаниии привсден 
в та6лиие 20.4. 

Особое внимание удеЛЯСТСJI выполнснию требований к tlИСТОТС 
и асептике при ПРОИЗВОДL'Тве стерильных су6стаЮ!l1Й, IIC подлежа­
щих последующей стериm1Заuии. 
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Таблица 20.4 

Систематизация замечаний FDA 
по результатам инспектирования производет8 субстанций в 2010 год 

NQ Замечание Ч исло 

1 Материалы и поставщики 

1. 1 Неудовлетворительна оценка материалов и поставщиков. 3 
Примеры: 
- контроль исходных материалов недостаточен для при-

нятия решения об их приеме или отклонении; 
- нет оценки однородности материалов 

Всего замечаний по материалам и поставщикам 3 
2 КОlПроль качества 

2. 1 Нет системы качества 1 
2.2 Нет работы с рекламациями 1 
2.3 Отсутствует система ежегодного анализа продукции 1 
2.4 Путаница в документации по проведению анализов 1 
2.6 Не определены границы ответственности в отделе качества и 2 

omeTCTBeHHOCТb за выполнение требований GMP 
2.7 Нет документального оформления действий. относящихея к 1 

качеству, сразу после их выполнения 

2.8 Отдел качества не отклоняет субстанции, загрязненные по- 1 
сторонними вещесmами 

2.9 Нет уверенности, что процент содержания активного ингре- 1 
диента в серии coomeTCТByeT спецификации. что может при-

вести к отрицательным клиническим последствиям 

Всеro по контролю качества 9 
3 Документация 

3.1 Нет системы документации (контроля изменений. анализа 1 
отклонения от спецификаций, от пара метров процесса) 

3.2 В спецификациях на субстанции отсутствуют предельно до- 1 
пустимыс концентрации загрязнений 

3.3 Протоколы серий не полные 1 
3.4 Нет системы контроля изменений 2 
3.5 Есть противоречия в инструкциях по очистке 1 
3.6 Не пересматриваются и не утверждаются документы, отно- 1 

сящиеся к качеству 

3.7 Протоколы серий не включают все стадии производства 1 
3.8 Нет контроля за обращением документов 1 

(их распространением, отменой и пр . ) 

Всего rю документации 9 
4 Orклонения от спецификациii (ООС) 

4.1 Не прооодится анализ ООС, в т. ч. критических 6 
Всеro по ОТК1l0нениям от Сllецификаций 6 

5 Склады. хранение 
5.1 Нет возможности отличить возвращенные субстанции от 1 

годных. И те и другие хранятся пместе 

Всего rю складам 1 
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FИnытании. аттестации 
6. Проuессы не аттестованы 3 
6.2 IАпестаuия методов очи{..ки неудовлетворительна 1 
6.4 азано. что критические параметры определены I 

""uия проведена 

6.5 Испытания HOBOro оборудования не проводятся I 
Вcero IЮ ИСIIЬШШИЯМ 6 

7 Аналитические методы 

7.1 Не выполнятся контроль стабилыlOСТИ. Нет методик кон- 5 
троля стабильности. 

Лрщиечш/uе: 
В программе проверки на стабильность должен быть преду-
смотрен КОIIТРОЛЬ стабильности по крайней мере одной се-
рии субстанции в год, но этого нет 

7.2 Не показано, что все методы отбора проб "научно обоен 1 
7.3 Не проводятся тесты на работоспособность методов 1 

(suitoЫlity) по всему процесеу. гарантируя ее точtiОСTh и 
надежность 

7.4 Нет надлежащей системы и методик отбора проб 

7.5 Мстоды контроля не апестованы 4 
Пример: 
- не апестованы аналитические методы (контроля микро-
БИОЛОГИ'lеской чистоты. эилотоксиtЮВ, стабильности. про-
верки работоспособности методов хроматографии) 

7.6 Нет системы контроля изменений аналитических методик I 
Всею tЮ аналитическим методам 14 

8 Здании и помещении 
8.1 Здания и помещения не поддерживается в надлежащем по- З 

рядке с uелью предотвращения загрязнений. 

Пример: 
- вблИЛI технологического оборудования есть грязь, крас-

ка от блистеров, ржавчина, капли масла; 
- на полу грязь, обрывки упаКОБО'IНОЙ ленты и пр. 

82 В помещениях летают комары 1 
8.3 Эксплуагаuия здания ведется плохо, помещения не приспо- I 

соблены к уборке. 

Есть опасность перекрестноro загрязнения продукuии 
8.4 При уборке используется грязная вода I 

Всего по зданиям и помещениям 6 
9 Чистые помещения 

9.1 Не ведется счет частиu и анализ 1 
Всего по чистым помещениям I 

10 ПроизводСТПО 
~; 

10.1 При смене продукции не выполняется очистка удовлетвори- I 
тельным образом (оборудование неспеuиализированное, на 
нем выпускается разная IIРОДУКUИЯ), а в журналах отме'lеlЮ 

проведение очистки 

Всею 110 производ.ству I 
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12.1 3аГРЯЗllеllИЯ ПJМ)Дукции 

12.1 Неудовлетворительны меры по предотвращению микробных 1 
загрязнений 

12.2 Пыль и дебрис на продукции 1 
12.3 Обнаружены загрязнения. Записано, что оно привнесено при 1 

лабораторном контроле , но причина не найдена 

12.5 В субстанции обнаружены кусочки краски 1 
Всеro по заГРЯЗllеllИЯМ в ПРОдУкции 4 

14 Лаборатории 

14.1 Результаты аналитического контроля не подтвеРЖдены 1 
второй подписью 

14.2 Не предотвращены манипуляции с первичными данными 1 
при аналитическом контроле 

14.3 Нет методов контроля субстанций, подтвеРЖдающих их со- 1 
ответствие стандартам 

14.4 Нет первичных данных (результатов анализов) 1 
14.5 Нет адекватного лабораторного контроля и протоколов 1 
14.6 Нет документации. подтвеРЖдающей, что лаборанты выпол- 1 

няют аналитические методы по USP (фармакопея США) 
Всеro по лабораториям 6 

15 Оборудование 

15.1 Не аттестованы методы очистки 1 
15.2 Нет документации о проведении очистки 1 
15.3 Приборы не калиброваны 2 
15.4 Нет системы калибровки и теХНИ<lеского обслуживания кри- 1 

тического оборудования 

15.5 Оборудование не приспособлено к очистке и не предусмат- 1 
ривает удобство эксплуатации и технического обслуживания, 
необходимые для данного вида производства 

15.6 Вода 1 
Качество воды неудовлетворительно. 
Не разработаны и не аттестованы инструкции по контрою 
параметров воды. 

Не показано, что уровень микробной чистоты воды удовле-

творяет требованиям. 

FDA ожидает от производителей нестерильных субстанций, 
что при производстве субстанций, предназначенных для 

приroтовления парентеральных лекарственных средств, вода 

на последних стадий подготовки и очистки должна контро-

лироваться на общее содержание микроорганизмов, содер-

жание специфических микроорганизмов и эндотоксинов 

Всего по оборудоваН1tЮ 7 
16 Асептическое производство субстаllЦИЙ 

16.1 Нет инструкций по предотвращению микробных загрязне- 1 
ний субстанций, которые должны быть стерильными 

16.2 При испытаниях с наполнением средами не выполняются 1 
технологические операции, предусмотренные процессом 

16.3 Не выполнены требования к питательным средам . 1 



494 t:raoa 20 

При наполнении (пшщебо) следует оuенивать: 

• их способность поддерживать рост микроорraнизмов, 

• их инги6и ющее на МИКРОО ганизмы 

16. Не прооодится визуапи:шuия ДЫМОМ МИ тою, 1 
ЧТО персонал не привиосит :шгрнзнения в стерильную су6-

иия ОТС 'ТcТIJ 'ет 

обученною производству 

пий в соответствии с т бованиями GMP 
Всею по об ению 
ероонал 

Одежпа не требованиям. 
Персонал носит неправильно. 

Всею по пероонал 

20 OrcYТCТRИe разрешении на l1римеиенне 
"ример 

ваны вСШk 

4 

2 
1 

3 

1 

I 
I 

Классификаuия зависит от степени детализаuии замечаний при 
провсдении анализа, тем не менее, выполненный анализ дает uель­

картину несоответствия требованиям GMP и связанных с ними 
ПРИ\lИн. 

20.5 ПРОИ3ВОДСТ80 ПРОДУКТОВ питания 

в СШД производство продуктов питания также регламентирует­
правилами cG М Р [17]. Недостатки и грубые дефекты в этих про­

изводспшх сходны С дефектами в производствс лекаретвенных 

средt.'ТВ. В 2010 Г. письма-llредупреЖдения получили 172 производ­
продуктов питаНИ11. 

Пример 
ДаННЫИ пример относится к заготовке молок МОРСКИХ PWPLI но 

(письмо-сугь замечаний сходна с остаqьными производствами 
I1реДУl1режnение ОТ 02 декабря 2010 г.): 

- нст контро.пя патогенных МИКРООРГdНИЗМОВ в крити'.еских кон-

трольных TO'IKax, который предусмотрен имеющейся анализа 
рисков; 

- не соблюлается периодичность контроля для температуры в кри-
тических точках для замороженнои. и готовой к употреблению 
продукции; 

- нет Лn11("~,fР04fТШ о СШiИТ'dрlIOМ (.'ОCТ(!JIНИИ ВОЛЫ, соприкасаlO-

щейся с и поверхнocrями. в контакт с про-
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дуктом. чистоте этих поверхностей. предотвращении перекрестных за­

грязнений; 

- не выполн)/ются требования к маркировке, хранению и ИСПОль­
зованию токсичных компонентов; 

- нет документации о проведении очистки (уборки); 

- нет сифонов в системах водоотведения для предотвращения про-
тивотока воды; 

- многоразовые резиновые перчатки для работы с продукцией хра­

нятся в беспорядке на ржавых металлических рамах. шкафах, в ракови­

нах для мытья рук, на разных крючках и в любых местах производ­
ственной зоны; резиновые фартуки и комбинезоны хранятся в беспо­
рядке или при носятся из дома; 

- инструменты и оборудование для обработки готовых к употреб­

лению в пищу продуктов не моются систематически и не очищаются 

перед мытьем; 

- персонал. обрабатывающий готовую к употреблению продукцию, 

моет в той же одежде бетонный пол и прикасается к грязным предме­
там, моет грязные резиновые перчатки перед работой (а не после нее); 

- женщины в зоне упаковки носят серьги и цепочки на шее и т. д. 

20.6 Производство кормов и содержание животных 

FDA проверяет соответствие кормов для животных установлен-
ным требованиям. в т. ч. по отсутствию посторонних включений. 

Прнмер 
Письмо-предупреждение от 12 мая 2010 г. 
В партии семян хлопка. ПОСТЗRl1явщейся в качестве корма для жи­

вотных, были обнаружены посторонние включения, напоминавшие ку­
сочки резины от автомобильных покрышек и проволоки . Бъuю уста­

НОRl1ено, что грузовик, перевозивший корм, использовался также для 

перевозки других грузов . Водитель не очищал кузов после перевозки 
груза. не проверял его чистоту перед следующей погрузкой и не был 

проинструктирован выполнять эти действия. Инструкция по очистке 

автомобиля отсутствовала . 

Нарушения порядка содержания животных относились к: 

- неправильному применению ветеринарных препаратов, веду­

шему к изменению состава мяса (наличию в нем недопустимого ко­

личества лекарственных средств: флумиксина. пенициллина. неоми­
uина и пр.); 

- изменению состава молока по той же причине; 

- отсутствию документации и контроля за введением препаратов; 

- антисанитарному состоянию ферм. 
Состояние животных перед продажей для забоя должно yдoВJ1e­

творять установленным требованиям и проверяться на ферме. 
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Такой контроль ВbJЯВJ1яет непраfJИJ1ЬНое применение ветеринар­

ных препаратов, которое ведет к преflышению концентрации акти 

вых ивгредиеtlТОВ в организме животного и которое не допустимо. 

Пример 1 
Направленный для забоя теленок, предназначавшийся ддя при го­

томения продуктов питания, содержал препарат флумиксин. Введение 
этого препарата телятам в таких запрещено. 

явилось на Феl)ме за применением 

препарата, инсгрукuий по применению с указанием наименования препа­

рата, дозы, способа применения и пр. Согласно п. 402(а)(2)(С)(Н) Акта, 21 
U.S.C. § З42(а)(2)(С)(ii), корм считается фальсифицированным, если он 
СОJIСРIЖI<!IТ НОВЫй препарат, признанныи небезопасным, либо 
находи-пся в антисанитарных ус.JЮВИЯХ. 

Пример 1 
В от 01 2010 г. ПРИВОдЯJeЯ факты� 

грубого нарушения порядка применения препаратов и питания жиtЮт­

НЫХ, ввиду чего их !\.Ulсо оказалось не пригодно употребления в 
пищу. 

В ча(;lНОС1-И С4::шержаЮlе остатков препаparoв в тканях тсл:енка значи­

тельно превыщanо доIf!y(:тимы�c нормы (ррm - одна миллионная часть): 

Ilрепарат 

Неомиuин 'У •• '" ррm 

~Jл~~~~!~~~~то~jСИli]= I ppm:':'~~~ +"~~" ПечеНЬ.~.шшi~"~"_~~~~ 
~~~~р~~~~~!~I~~!:~l~""""~~I~~""~~~ __ ".:.:.М~Ы~Ш~ЦЬ~I""" ш1"""""""""""" ш~'~~"~":""""""""""""""""""""""""""""".i 

В связи с этим мясо теленка признано фальсифиuированным 
( adu/leraled). 

Причиной явИJlОСЬ отсyrствие должной докуме~rrauии, в том числе о 
фаКПi<IС:СКI[)М ввелении препараroв, нарушение инсгрукuии по их приме­
нению и животных В антисанитарных УСJlОmlЯХ. при l«Лорых 

возможно неКОитpoJJируемос попадание преllаparoв в корм. 

Пример 3 
В от июля 2010 г. о непра-

вильном применении препаратов (сульфадиметоксин. 
uиклин и пр.) для лойных коров, что недопустимо ввИдУ Q[laCHOCТH из­

менения состава молока. 
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ФАРМАКОПЕЯ И GMP 

Назначение фармакопеи и ее отличия от GMP 
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Правила GMP говорят, как сделать лекарственное средство, и уста­
навливают требования к произвоДству, помещениям, оборудованию, до­

кументаuии, персоналу и пр . При выполнении этих требований гаранти­
руется соответствие лекарственного средства заданным требованиям. 

Фармакопея говорит, каким должно быть лекарственное сред­
ство и как его контролировать. С этой uелью фармакопея устанав­
ливает требования к: 

- составу лекарственного средства; 

- его чистоте (стерильности); 

- ингредиентам (составляющим) лекарственного средства; 
- упаковочным материалам; 
- воде, пару и другим материалам, используемым в производстве; 

- методам контроля исходных материалов, готовой продукuии и т. д. 

Оба вида требований «как сделать nродукцuю» и «каким требово"u­
Я/И она должна удовлетворять» находятся в диалектическом единстве. 

Фармакопея устанавливает требования к составу и методам 
контроля лекарственного средства, а правила GMP - порядок nроuз­

водства, гарантирующий выполнение требований фармакопеи. 

Требоll<lНИЯ К 
лекарственным Фармакопея 

~ СРСЛСТllам 

Лекарственные 

П"",""' амр / 

средства 

Требования к 
п роизводс·гву 

Рис. 21.1. Фармакопея и правила G М Р 

В компетенuию производственника не входит разработка соста­
ва лекарственного средства и методов его контроля. Они производ­

ственнику задаются фармакопеей или другим документом и являют­

ся для него исходными данными. В свою очередь, разработчики 

фармакопеи и лекарственных средств не занимаются деталями про­

изводства - это другая сфера деятельности, которая требует привлс­
'!сния других спеuиалистов. 
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Мы 20 лет побиваемся ввепения в России правил GMP ЕС и 
опрепеленные результаты есть, благопаря тому, что сами, ни у кого 

не спрашивая разрешения, перевели их, изпали отпельной книгой, а 

затем провели в качестве ГОСТа Р 52249. 
Примерно с 2000 г. мы ставим запачу прямого ввепения в Рос­

сии Европейской фармакопеи. Результат равен нулю. Похоже, что 
интересы населения не нужны никому: ни чиновникам, ни «науке», 

ни промышленности. Опни не знают и боятся переповых решений, 
понимая, что в зпоровой системе им места нет, пругие бессовестно и 

6есстыпно потребляют бюпжетные срепства на изобретение «велоси­
пепа», третьи не хотят внепрения современных объективных метопов 

контроля, поскольку им и так хорошо. 

По-прежнему навязываются фармстатьи, компилирующие соот­

ветствующие разпелы зарубежных фармакопей с внесением в них 

совершенно неоправпанных отличий. 

В мире пействуют разные фармакопеи . Вначале кажпая страна 
имела собственную фармакопею, затем четко обозначилась задача 

выработки епиных попхопов. 
В настоящее время основными Фармакопеями являются Фарма­

копея Соепиненных Штатов и Европейская фармакопея. 

Фармакопея Соединенных Штатов 

История и статус 
1 января 1820 г., почти пвести лет тому назад, 1I врачей­

практиков на встрече в Капитолии приняли решение о созпании 

Фармакопеи Соепиненных Штатов. Они поставили цель разработать 
свопный покумент на лучшие и наиболее хорошо отработанные ле­

карственные средства, дать им упачные наименования и рецепты 

приготовления. Примерно через гоп, 15 пекабря 1820 года вышло в 
свет первое издание Фармакопеи Соединенных Штатов (The Pha,.тa­
copoeia 01 the United States - USP). 

С течением времени содержание USP менялось. Из сборника 
рецептов она превратилась в свод документально оформленных 

стандартов на идентичность и качество со ссылками на стандарты 

сравнения, используемые при контроле. Периодичность публика­

цИИ USP также менялась. С 1820 по 1942 г.г. она переиздавалась 
один раз в 10 лет, с 1942 по 2000 год один раз в пять лет, а начи­
ная с 2002 г. ежегодно. 

Следует различать: 
- USp - организацию «Фармакопея Соединенных Штатов; 
- USP (курсив) - свод документов «Фармакопея Соединенных 

Штатов». 
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в 1888 г. другая организация - Американская Фармацевтическая 
Ассоциация (Аmепсаn Pharmaceutica! Association) опубликовала первый 
Национальный Формуляр (Nationa! Formu!ary - Nf) дЛЯ неофициаль­
ных препаратов. Как USP, так и NF были признаны в 1906 г. Феде­
ральным актом по продуктам питания и лекарственным средствам 

(Federa! Food and Drug Act) в 1906 г. и Федеральным актом по про­
дуктам питания, лекарственным и косметическим средствам (Federa! 
Food, Drug and Cosmeric Act) в 1938 г. 

В 1975 г. организация «Фармакопея Соединенных Штатов» 
(USP) приобрела Национальный Формуляр, который теперь содер­
жит стандарты на добавки. С тех пор издается единый документ 
United States Pharmacopoeia - Nationa! Formu!ary (USP-NF). 

В штат USP входят около 600 ученых, специалистов и админи­
стративных работников, которые работают в штаб-квартире органи­
зации в Роквилле, Мэриленд (Rockvill, Mary!and) , США, в Швейца­
рии и лабораториях И ндии, Китае и Бразилии . 

Обязателыta ли Фармакопея СоедиllеllllЫХ Штатов? 
Встречаются публикации и разговоры о том, что Фармакопея Со­

единенных Штатов необязательна, поскольку разработана негосудар­
ственной организацией. К сожалению, ряд изданий и семинаров 

очень засорен дезинформацией, которая вводит людей в заблуждение. 
Да, Фармакопея Соединенных Штатов разработана и издается 

объединением специалистов, негосударственной организацией, ана­

логом наших не коммерческих партнерств или общественных органи­

заций. Разве это плохо? Разве это хуже, LleM наши СНиПы, СанПи­
Ны, ОСТы и пр., создаваемые назначенными для того организация­
ми или лицами? 

Ответ на эти вопросы очевиден и однозначен, если сравнить ка­

чество указанных документов и Фармакопею Соединенных Штатов, 
а также других разработок, сделанных негосударственными органи­

зациями : уровень работы этих негосударственных организаций 

несравнимо выше . 

Вопрос, кто разработал или издал фармакопею - не главный . 

Главное, как к этому отllосится государство. Если государство сво­
им решением признало этот документ обязательным. дальнейшие 
разговоры неуместны. 

Фармакопея Соединенных Штатов - USP - nрuзнана законом во 
многих странах . В США она имеет законную силу согласно Феде­
ральному акту по продуктам питания, лекарственным и косметиче­

ским средствам 1938 г. Этим актом определен термин «официальное 
руководство» (ojJicia! compendium), к которым относятся офиuиальная 
Фармакопея Соединенных Штатов (USP), официальный Националь­
ный формуляр (Nf) и офиuиальная Гомеопатическая Фармакопея 
Соединенных Штатов (Homeopathic Pharmacopoeia о/ the Unile(/ Slates). 
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Лекарственное срепство с наимеНОl3Знием, указанным в USP-NF, 
должно соотвеТСТВОl3Зть требоl3ЗНИЯМ к идеНТИ'IНОСТИ согласно USP. 
а требоl3ЗНИЯМ к эффективности, качеству и чистоте. если на 

этикетке не указаны все отличительные факторы. Неофициа.lьные 
наименоl3ЗНИЯ должны иметь ясные отличия от Н<lименований по 

официальному документу. Лекарственные средства с наименования­
ми по USP-NF, не соответствуюшие стандартом на упаковку и мар­
кировку. счшаюп;я неправильно маркированными, что запрешено. 

Фармакопея Соединенных Штатов признана и широко ис-
пользуется во всем мире, поскольку она на передовых 

достижениях, обладает авторитетом, порядок разработки про-

зрачен и заслуживает доверия (www.Usp.Qrg). 

СotJeржание ФармtlКОlleu Соединенных 111mаmов 
Фармакопея Соединенных Штатов USP и Национальный 

формуляр NF вступипшие в силу с I мая 2011 Г., изданы в трех 

томах, выuлоo несколько дополнений [54). 
Содержание трех томов USP 34 и NF 29: 

Том 1 
- Обшая информаLlИЯ и требования; 
- Обшие разпелы: 

• Обшие испытания и анализы; 
• Обшие требования к испытаниям и ан~IЛИза~~; 
• Оборудование для испытаний и анализов; 
• Методы микробиологического контроля; 
• Методы биологического контроля и проведения анализов; 
• Методы химического контроля и проведения аН~:lЛI'IЗОВ; 
• Методы контроля; 
.Обшая информаuия; 
• ДиеТИ<lеские до!5аВjКИ; 

- Реагенты, индикаторы и растворы: 

• на реагенты; 

• Индикаторы и индикаторная бумага; 
• Растооры; 
• Хроматографические колонки. 

- Базовые таблицы; 
- Диетические дol5авки. 
Национальный формуляр NF 29 
Дополнения; 

- Вспомогательные 
- ОФициа.1ьные статьи NF 

ТОМ! 
Официальные статьи IISP 34 

ТОМ 3 
Официальные L'Татьи IISP 34 
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Другие документы 

Хроматографические колонки (Chromarography Co!umns) - полный 
свод информаuии, необходимой для проведения чюматографическоro 
анализа по USP-NF. 

Фармакопея USP для аптекарей (USP Phannacists Phannacopeia) из­
дается с учетом нужд фармаuевтов-практиков, работаюших в аптеках. 
Содержит относяшийся к ним текст USP-NF и друryю офиuиальную 
информаuию. 

Словарь USP (USP Dictionary) содержит современные наименова­
ния лекарственных средств, принятые в США, офиuиальные наимено­

вания по USP-NF, наименования химических вешеств, графические 
обозначения, химические формулы, веса и т. д. 

Руководство по ДНeпlческим добавкам USP (USP Dietary Supplement 
Compendium) - сборник стандартов на диетические добавки . 

Кодекс химических веществ, применяемых в продуктах питаlDfЯ 
(Food Chemica! Codex) - свод признанных в международном сообшестве 
стандартов и методов контроля чистоты и качества ингредиентов для 

продуктов питания, например, консервантов, ароматизаторов, красите­

лей и питательных вешеств. 

Европейская фармакопея 

Конвенция об основании Европейской фармакопеи (Еигореаn 
Pharmacopoeia) была основана под эгидой Совета Европы и вступила 
в действие в 1964 г. Европейская фармакопея устанавливает единые 
требования к лекарственным средствам и единые методы контроля. 

В Конвенцию входят 36 стран-членов ЕС и сам Европейский Со­
юз. Наблюдателями являются Всемирная организация здравоохранения 
(В03) и 22 страны, включая Австралию, Бразилию, Канаду, Китай, 
Российскую Федерацию и США Таким образом, Европейская фарма­
копея получила распространение на большей части планеты. 

Европейская фармакопея являются обязательной для стран­
членов ЕС и процессов регулирования в Европейском Союзе. 

С 2011 г. действует 7-е издание Европейской фармакопеи [23]. В 
настояшее время она переиздается один раз в три года. Три раза в 

год выпускаются дополнения, которые отражают работу Комиссии 

по Европейской фармакопее, экспертов и рабочих групп. 
Uелью Европейской фармакопеи является охрана здоровья лю­

дей путем предоставления стандартов, следование которым позволя­
ет обеспечить качество лекарственных средств . Эти стандарты явля­
ются основой безопасного использования лекарственных средств. 

Европейская фармакопея: 
- способствует свободному движению лекарственных средств в 

Европе; 

- дает основу для обеспечения качества лекарственных средств и 

их компонентов, импортируемых в Европу или экспортируемых из нее . 
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она Гlредназначена ДЛЯ ИСПШlьзования: 

- надзорными орrdнами; 

Lraea 2/ 

- всеми, кто связан с контролем качества лекарственных сред(:тв 

и их компонентов; 

- производителей лекарственных средств и материапов ДШI них. 

издание Европейской фармакопеи состоит из томов, кото­

рые содержат общие и специаJIЫfые статьи (monographs). 

Российская фармакопея 

В России о GMP говорят много и nавно. 
Но GMP - это только часть дела. 
Прямое введение Европейскои фармакопеи подменено создани­

ем Российскои фармакопеи, которая на самом деле никакая не рос­

сийская, а собрание статей Европейской фармакопеи, только с ис­
кажениями, чтобы внести свой «""1MH»~ 

Рассмотрим два при мера: тест на пирогенность и тест на ано­

мальную токсичность. Тексты обеих РОССИЙСКI1Х фармстатей (ОФС 
42-0061-07 и ОФС 42-0060-07) ДЛЯ этих мстодов повторяют дословно 
тексты соответствующих статей Европейской фармакопеи. Отли'lИЯ 
ноказаны В таблицах 21.1 и 21 

Лирогенносгь 

ЕвропеЙСЦfl 

ПоказатеJ1Ь Фармакопеи 7.0 
а.6.И) 

Масса кролика Не менее I кг 

~ 

I " '1 введения термо- Примерно 
метра в прямую кишку 5 см 

Аномальная токсичность 

Локазатель 

Масса МЬIШИ от 17 r 

Период tщб!lюдеllИ51 

Таблица 2/./ 

России 
ОФС 42-0061-07 

от до I<r 

От5до см 

Таблица 

Россия 
ОФС 42-0060-07 

от 19 21r 

48 ч 
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в тесте на пирогенность изменены требования к массе кролика 
и глубине введения термометра в прямую кишку. Зачем? 

В тесте на аномальную токсичность изменены требования к 
массе мыши, порядку введения раствора и периоду наблюдения. 

Ужесточены требования к массе мыши: вместо европейских 
пределов «от 17 до 24 Г» «от 19 21 Г». Зачем? Понимают 
ли авторы юридический смысл того, ЧТО они делают? 

Требования Российской фармакопеи распространяются на все 
лекарственные средства, norlycкaeMbIe к реализации в России, неза­

висимо от их ПРОИСХОЖдения, или только российского производства? 
Если всех, то нужно проверять всех зарубежных поставши-

ков на соответствие Российской фармакопее. Многие них не 
ПРОЙдут. В Российскую фармакопею искусственно заложены техНII­
ческие барьеры в тОРШflAе, на устранение которых направлено спе­
uиальное соглашение Всемирной торговой организаuии. В оправ­
данных случаях барьер может быть, но он должен быть объясним. 

Если они российского произвоДства, то рос-
сийский производитель ставитея 3llведо.мо в более жесткие, почти 
невыполнимые условия, потому что диапаЗOlI массы мыши 19 до 
21 г'" слишком узок. Ocт::lJlbllbIX, что, нужно отбраковывать? А как 
быть с естественным колебанием массы мыши? 

Дальше - хуже. Европейская Фармакопея при проведении теста 
на аномальную токсичность предусматривает введение раствора в 

хвостовую вену мыши в течение 15-30 ЭТО понятно и легко прове­
ряемо. А по Российской Фармакопее нужно вводить раствор со ско­
ростью 0,1 Как скорость измерять? Orвет на этот вопрос 
уже есть. Изобретен прибор, есть его изготовитель, есть метрологи, 
которые хотят ('поверять» это прибор. Не от них ли идет посто-
янныи ненужного усложнения простых методов? 

ПреДllамеренное установ.пение более требований для 
отечественных препприятий по сравнению с зарубежными есть 

нанесение вреда стране. Понятно ли это? И не пора ли этим занять­
тем, кого принято называть <,компетентными органами». 

Нужно первый шаг - ввести «двойной то есть 
разрсшить предприятиям пользоваться на выбор либо отечественной 

фармакопеей, либо европеиской. Ввод Европейской фармакопеи 
ДОJIЖ.ен происходить в же сроки, что и ввод правил GMP. 

Иногда звучат заботливые ноты: предприятия не могут контро­
лировать качество по Европейской фармакопее, у них нет для этого 
средетв. А вот тут, господа, нечего решать ни за предприятия, ни за 
потребителей. 

Нам нужны современные лекарственные и методы их 
n РОИЗВОДСТВ:l. 
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Глава 22 

СТАНДАРТЫ И ПРАВИЛА 

Стандарты. связанные с GMP 

GMP - большая и сложная область. Для того чтобы просктиро­
вать предприятия, выбирать оборудование и организовывать произ-
воДства, нужно знать, как делать. Необходимые критерии и тре-
бования этого в стаидартах, правилах, pYKoВnДCTвax. 

Правила GMP - общий системообразующиJ1 документ, который 
устанаВJ1ивает основные требования их детапизации по видам 
процессов, оборудования, методов контроля и пр., которая решается 

специализированными документами (рис. 22.1): 

I Обязательный ДOКYMetIТ по GMP I 
I 

гост Р 52.2.49 "ПРВI!ИЛ8 ПРОИЗllOДСТва н контроля 
качества лекарствеНJJЫХ средств,. 

I 
I CfAHдAPТbI И РЕКОМЕНдАЦИИ I 

I I I I I I 
ПРОIII!«Ы и 

ПомещеНIIII 
Атr«:тa1ll!Я О6есllеченlle 

JlOК)'lIIelmlllllll Персоца..1 
OOop)'Д08IIII11e (иеПЫТIIIIIIII) качt!C'f1lll 

ОБЩIIС ОБШIIС 
"ц .. рn 

1(, 
треБОmllШИ 

ФиllЬТjJIIUИII I Пронсссы 
Отклонения от ИНCТjJ)'КlIИИ и 

f1 IШ<> СllСIIII$1ОШШIИ мcrОДlllШ 

КОНГFJЮJtя 
ПОI!eJ1CИlIC .:: -:: 

()ШCТI<J!. ." 11 
I1 др" ,"" 

"" r" . IIРОЧСС 
системы 

СЩ;ТСNЫ 
Ана.1JПИ'JeСiО1С "< 

Про<ll1( w"(ttаI:JОПI JJ ЫС10llЫ 

Рис. 1. Структура нормативных документов по G М Р 

Многое в этом плане сделано, многос предстоит сделать. Пере­
чень стандартов, относящихся к GMP, приведен ниже. Все они под­
готовлены АСИНКОМ и техническими комитетами по СТ:~Н1lаl1,тиза­
uии ТК 184 «Обеспечение промышленнои ЧИСТОТЫ", и ТК 458 .. Про­
изводствn и контроль каче{.'Тва лекарственных средств"" В основном, 
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это переводы стандартов исо и ЕН. но есть собственные разработ­

ки, например: 

- гост р 52537-2006 Производство лекарственных средств. Си­
стема обеспечения качества. Общие требования; 

- гост р 52550-2006 Производство лекарственных средств. Ор­
ганизаuионно-технологическая Документаuия 

- гост р 52896-2007 Производство лекарственных средств. 

Оборудование технологическое для произвоДства твердых лекар­

ственных форм. Обшие требования; 
- гост р 52539- 2006 Чистота воздуха в лечебных учреждениях. 

Общие требования. 

Стандарт на чистоту воздуха в больниuах гост Р 52539 вызвал 
интерес за рубежом. Автор выступил с докладами на эту тему во 

многих странах, и интерес к ней не ослабевает. Публикаuия об этом 
стандарте отмечена престижной премией английского профессио­

нальноro обшества (см. введение к книге). 

Общие стандарты по правилам GMP 
1 гост Р 52249-2009 Правила производства и контроля качества ле­

карственных средств (GMP ЕС) 
2 гост Р 52537-2006 ПРОИЗDOдство лекарственных средств. Система 

обеспечения качества . Общие требования 

3 гост Р 52550-2006 Производство лекарственных средств. Организа­
ционно-технологическая документация 

4 гост Р 52896-2007 Производство лекарственных средств. Оборудо­
вание технологическое для производства твердых лекарственных форм. 

Общие требования 

5 ГОСТ Р 53699-2009 Первичные упаковочные материалы для лекар­
ственных средств. Частные требования по применению ГОСТ Р ИСО 
9001 - 2008 с учетом правил G МР 

6 ГОСТ Р ЕН 12296-2009 Биотехнология. Оборудование . Методы кон­
троля эффективности очистки 

Стандарты по асепгнческому производству 

I ГОСТ Р ИСО 13408-1- 2000 Асептическое производство медицинской 
продукции. Часть 1. Общие требования 

2 ГОСТ Р ИСО 13408-2-2007 Асептическое производство медицинской 
продукции . Часть 2. Фильтрация 

3 гост Р ИСО 13408-3-2011 АсеnТИ<lеское производство медицинской 
продукции . Часть 3. Лиофилизация 

4 гост Р ИСО 13408-4-2011 Асептическое производство медицинской 
продукции. Часть 4. Очистка на месте 

5 ГОСТ Р ИСО 13408-5-2011 Асептическое производство мелицинской 
продукции . Часть 5. Стерилизация на месте 

6 гост Р ИСО 13408-6-2009 Асептическое производство мелицинской 
продукции. Часть 6. Изолирующие системы 
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Стерилизация 

I roст р иео 11138-1-1000 Стерилизация медицинской п[Юдукuии. 
Биологические индикаторы. Часть 1 Общие требовашJЯ 

1 rocт р исо 11138-2-1000 Crерилизация медицинской продукuии. 
Биологические Часть Биологические индикаторы для 
стерилизации оксидом этилена 

3 rocT р иео 11138-3-2000 Стерилизация медицинской проду кu ии. 
Биологические индикаторы. Часть Биологические индикаторы для 

сп:рилизаLIИИ влажным теплом 

4 ГОСТ Р иео 11134-2000 Стерилизация медицинской продукции. 
Требования к валидации и текущему контролю. Промышленнвя стери­
лизация влажным теплом 

5 roст р исо 13683-2000 медицинской продукции. 
Требования к валидации и текущему контролю. Стерилизация влаж­
HblM теплом в медицинских учреждениях 

6 ГОСТ Р исо 11737-1-2000 Стерилизация медицинской изделий. 
Микробиологические методы. Часть 1. Оценка популяции микроорга­
низмов на продукции 

7 ГОСТ Р исо 11737-2-2003 Стерилизация медицинских изделий. 
Микробиологические методы. Часть 2. Испьггания на стерильность, 
проводимые при валидации процессов стерилизации 

8 ГОСТ Р ИСО 11135-2000 Медицинские Валилаuия и "",,·yW11'n 
контроль стерилизации оксилом этилена 

, ГОСТ Р ИСО 14160-2003 Стерилизация одноразовых медицинских 
животного происхождения. Валида-

ция и текущий контроль стерилизации с ПОМОщыо стерилизу-
ющих веществ 

Чистота воздуха 8 Лe<lебных учреждениях 
1 ГОСТ Р 52539-2006 Чистота в лечебных учреЖдениях. Общие 

Стандарты по чиcrым помещениям 
J ГОСТ ИСО 14644-1-2002 Чистые помещения и связанные с ними 

КОНТРQпируемые 1, Классификация чистоты ВОЗЩУ'GI 
2 rocT р исо 14644-2-2001 Чистые помещения и связанные с ними 

контролируемые среды. Часть 2. Требования к контролю и мониторин­
ПОlГГ8l~Р»U1еlflИЯ постоянного соответствия ГОСТ Р ИСО 14644-1 

3 ГОСТ Р исо 14644-3-2007 Чистые помещения и связанные с ними 
контролируемые среды. Часть Методы испьrrаний 

4 ГОСТ Р ИСО 14644-4-2002 Чистые помещения и связаННlэlе с ними 
Часть Проектироваиие, строительство и 

ввод в эксплуатаШ1Ю 

5 roст р иео 14644-5-2005 Чистые помещения и связанные с ними 
контролируемые cPC1lbl. Часть 

6 ГОСТ Р ИСО 14644-6-2010 Чистые помещения и связанные с ними 
контролируемые среды. Часть 6. Термины 

7 roст р исо 14644-7-2007 Чистые 11ОмешеljИЯ и связанные с НИl'НI 
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контролируемые среды. Часть 7. Изолирующие устройства (укрытия с 
чистым воздухом, боксы перчаточные, изоляторы и мини-окружения) 

8 ГОСТ Р ИСО 14644-8-2008 Чистые помещения и связанные с ними 
контролируемые среды. Часть 8. Классификация молекулярных за­
грязнений в воздухе 

9 ГОСТ ИСО 14698-1-2005 Чистые помешения и связанные с ними 
контролируемые среды . Контроль биозагрязнениЙ. Часть 1. Общие 
принципы и методы 

10 ГОСТ ИСО 14698-2-2005 Чистые помешения и связанные с ними 
контролируемые среды. Контроль биозагрязнениЙ . Ч асть 2. Анализ 
данных о биозагрязнениях 

11 ГОСТ Р 52538-2006 Чистые помещения. ОдеЖда технологическая. 
Общие требования 

12 ГОСТ Р ЕН 12469-2010 Биотехнология. Технические требования к 
боксам микробиологической безопасности 

Фильтры 

1 ГОСТ Р 51251-99 Фильтры очистки воздуха. Классификация. Марки­
ровка 

2 ГОСТ Р ЕН 779- 2007 Фильтры очистки воздуха общего назначения. 
Определение эффективности фильтрации 

3 ГОСТ РЕН 13779-2007 Вентиляция в нежилых зданиях . Технические 
требования к системам вентиляции и кондиционирования 

4 ГОСТ Р ЕН 1822-1-2010 Высокоэффективные фильтры очистки воз­
духа ЕРА, НЕРА и ULPA. Часть 1. КлассиФикация, методы испыта­
ний, маркировка 

Сжатый ВОЗдУХ 

1 ГОСТ Р ИСО 8573-1-2005 Сжатый воздух. Часть 1. Загрязнения и 
классы чистоты 

2 ГОСТ Р ИСО 8573- 2005 Сжатый воздух. Часть 2. Методы контроля 
содержания масел в виде аэрозолей 

3 ГОСТ ИСО 8573-3- 2006 Сжатый воздух. Часть 3. Методы контроля 
влажности 

4 ГОСТ Р ИСО 8573-4-2005 Сжатый воздух . Часть 4. Методы контроля 
содержания твердых частиц 

5 ГОСТ ИСО 8573-5-2006 Сжатый воздух. Часть 5. Методы контроля 
содержания паров масла и органических растворителей 

6 ГОСТ Р ИСО 8573-6-2005 Сжатый воздух. Часть 6. Методы контроля 
загрязнения газами 

7 ГОСТ Р ИСО 8573-7-2005 Сжатый воздух. Часть 7. Метод контроля 
загрязнения жизнеспособными микроорганизмами 

8 ГОСТ Р ИСО 8573-8-2007 Сжатый воздух. Часть 8. Методы опреде­
ления массовой концентрации твердых частиц 

9 ГОСТ Р ИСО 8573-9-2007 Сжатый воздух. Часть 9. Методы определе­
ния содержания !Юды в жидкой фазе 
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BН)I.ЬI стандартов 

В настояшее время сушествуют следуюшие виды стандартов: 

МеждуRародRые сmапiЮрmы: 
• Стандарты исо (ИСО ~ Международная организаuия по 

стандаРТИЗaIIИИ, /SO - Inteгnaliono/ Organization for S/аndагdizшiоn); 
• Стандарты ЕН стандарты Европейского союза, (CEN -

Сотili: Еuгорееn de Nоrтаlisшiоn); 
• Спеuиализированные стаидарты, например, стандарты МЭК -

Международной электротехнической комиссии (/ЕС Intemalional 
E/ectrolechnica/ Commission). 

МеЖ20судорсmвенные сmондорmы СНГ: 

• ГОСТ; 
• ГОСТ исо (стандарты, принятые прямым введением соответ­

ствуюших стандартов ИСО). 
• гост ЕН (европейские стандарты, введенные Б СНГ). 

HOll,UOntlAbHble сmанiЮрmы России: 
• ГОСТ Р; 
• ГОСТ Р исо (стандарты, принятые прямым введением соот­

ветствуюших стандартов ИСО); 
• гост р ЕН (европейские стандарты, введенные в России). 
Важно, чтобы стандарты разных уровней соответствовали друг 

другу, и в системе стандартизаuии не было противоре'IИЙ. 

Руководства профеоенональиых обшеств 

В мировой практике широко используются руководства и реко­
мендаuии лрофессиональных об шест в, в первую очередь: 

- Руководства (Baselines) ISPE - Inleгnaliona[ Society 01 PII01"ma­
ceutical Engineers (Международное обшество инженеров фармаuевти­
ческой промышленности); 

- ТеХНИ'lеские от',еты (Technical reports) РОА - Parenlera! Drug 
Association - Ассоuиаuия по парентеральным лекарственным сред­
ствам, 

а отчеты и рекомендаuии ВОЗ и PIC/S. 
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Другие нормативные документы 

Наuиональные стандарты России развиваются в русле меЖдуна­
родных требований. 

Иначе обстоит дело с другими нормативными документами. Про­
блема фармакопеи рассмотрена в главе 18. Еше одним видом доку­
ментов, непосредственно затрагиваюших производство лекарственных 

средств, являются Санитарно-эпидемиологические правила. 

В этой области uарит полный хаос. Нормы либо безнадежно 
устарели и переиздаются документы 50-60-х годов разработки , либо 
готовится смесь из перевоДов зарубежных норм и собственных пред­

ставлений, противоречащих мировой практике и логике вообще. 

Примером являются Санитарно-эпидемиологические правила 
СП 1.3.2322-08 «Безопасность работы с микроорганизмами III-IV 
групп патогенности (опасности) и возбудителями паразитарных бо­

лезней». Эти правила устанавливают классификаuию МИКРООРГdНИЗ­
мов по группам патогенности. Число групп патогенности равно че­

тырем , как в В03, Европе и США, а номера групп поставлены в об­
ратном порядке (таблиuа 22.1). 

Таблица 22. 1 

Классификаuия патогенных микроорганизмов 
в России и в остальном мире 

Группы патогенности 

Европа, США. Канада, Япония, ВОЗ Россия 

1 1У 

2 111 
3 11 
4 1 

во всем мире к группе 1 отнесены микроорганизмы, потенuиаль­
но не являющиеся возбудителями заболеваний человека и животных, 

а в России - возбудитель чумы, одной из самых опасных инфекuий. 

К группе 'У, наоборот, российские санитарные правила относят не­
опасные микроорганизмы, а принятая в мире классификаuия - пато­

генные микроорганизмы, вызывающие серьсзные заболевания, против 

которых эффективных мер в большинстве случаев не существует. 

Кто-нибудь может объяснить, зачем введена эта путаниuа? 
Или за этим опять стоят докторские диссертаuии с «наuиональ­
ной» спеuификой? 

Для России многие проекты выполняются зарубежными фирма­
ми, которые пере носятся на нашу почву вместе с классификаuиеЙ . 
Это уже привело к неразберихе и ненужным затратам. Но это и 
опасно! Это все равно, что авиадиспетчеры разных стран будут пу­
тать понятия «верх» И «низ». 
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Обязательные ТJ)eООвання И J)elЮменшщии 

ЯСНОСТЬ в этом вопросе - отправная точка любой системы нор­
мирования. В СССР существовала четкая система стандартизации, 

действовали несколько видов нормативных документов: 

- ГОСТы были обязательными для страны; 
- Orраслевые стандарты ...... ОСТы - быди обязательными от-

расли и yrвержлапись самими отраслями: 

- Стандарты предприятия распространялись на деятельность 

предприятия и yrвержлапись им самим. 

Все документы были обязательными в пределах своей оООа­
действия. Существовали методиtlеские указания (му), руково­

дящие документы (Рд) и пр., носившие вспомогатедьный характер. 
Это была разумная система. Отраслевые требования yrвержда­

лись отраслевым ведомством, которое несло ответственность дан­

ный специфический ВНД деятельности. Разработка была nрофессuо­
n1lЛ6110ii!J ею занимание!> спеЦUllЛuсmы, ненужноro вовлеtrения 

множества чиновников, депутатов и пр. 

В 2003 г. вступил в действие <,Закон О техническом регулирова-
Он поставил с ног на roлову. Этот закои ввел новые тер-

мины: регулированис» и «тсхнический регламент». Все 
нормативные документы были разделены на два вида: техниtlеские 

регламенты и наииональные стандарты. Orраслевые стандарты были 
отменсны, за всдомстваМ.1 осталось Ilpaвo издавать только рекомен­

даиии. С тех пор обязательные требования относятся только к без­
опасности и могут устанавливаться только mехни'lес"ltМи реzлltМеn­

mltМи. требования должны носить UС'lеРn6lвающuii характер. 
Технический регламент принимается Федерапьным законом, поста­
новлением Правительства Российской Федераиии или указом Пре­
зндента Российской Федераuии. 

Никто не задаJI простой вопрос: а реально ли это? Никто не 
преШlOжил сделать простой шаг: органюовать деловую игру, опробо­
вать работу закона на праКТJ1ке, изучить возможные плюсы и мину­

сы. Это. по меньшей мере, страшlO. При постановке на производ­
ство любого, несложного изделия. проводится uелая последова­

тельность испытаний. Благодаря испытаниям, практике. зримо, 
вьшвляroтся недостатки общего замысла, конструкции и технологии. 

излелие дорабатывается, снова ПРОlЮдят испытания и, в коние кон­
иов, появляется пригодный использования продукт. С закшюм. 

регламентирующим порядок установления требовании беЗШlасности 
и контроля за их выполнением, этого не произошло. Это грубый 
просчет, недопустимый в серьсзном деле . 

.jatcoH "О техниtlССкОМ регулироваНШ1'> фундаменталь-
ных порока: уход в сторону непрофессионализма и попытка решить 
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все множество специальных вопросов в одном центре. Рассмотрим 
это подробнее. 

1. Все множество требований к безопасности. до мельчайших 

деталей. должно рассматриваться и утвеРЖдаться на высшем уровне 
управления - в Государственной Думе. Произошел принципиальный 

поворот от nрофессuоналuз.ма К некомnетентности. Да. депутаты 
Государственной Думы абсолютно некомпетентны в технических во­

просах. Автор это видел своими глазами в феврале 2004 Г. , когда 
этими лицами была провалена европейская схема работы по GMP. 

Не исключено. что среди депутатов случайно окажется компе­

тентный в данном вопросе человек. Но он будет в меньшинстве. и 

его голос ничего не значит. Депутаты это понимают и проводят 

множество совешаний с приглашением разных людей, которые так­

же ничего голосованием решить не MOI)'Т. Результат - гигантский 
размер затрат с нулевой пользой для дела. 

Зачем депутату принимать специальное техническое решение, 
например, о требованиях к уровню стерильности, которое должно 

быть обязательным по определению? Депутат для этого не нужен. 
Специальные решения должны принимать специалисты. 

Другое дело. что должны быть заданы требования к процедуре 
принятия таких обязательных специальных решений . Одно из требова­

ний - соответствие нормативного документа .мировому уровню. 

Это - центральная задача . В СССР она решена не была и не могла 
быть решена . Государство утверждало требования к продукции и само 
определяло план производства. который и должно было выполнять (все 

предприятия находились в государственной собственности) . В этих 
условиях попытки ввести стандарты « мирового уровня .> были обречены 

на провал: стандарты подстраивались под возможности предприятий. 

В рыночной экономике ситуация совсем другая : государство задает 
требования и никоим образом не отвечает за выполнение плана произ­
водетва . Производство - дело предпринимателей . Те, кому удается вы­
полнить требования и извлечь прибыль. остаются на плаву. 

2. Положение закона о том. что требования технического регла­
мента должны быть исчерпывающими. является принципиальной 

ошибкой. Высший орган государственной власти не только не должен 
утвеРЖдать все множество специальных технических требований. он 

не может это делать без вреда для самого дела. Причины две: 

- процедура принятия закона длительна и сложна; 

- в ней y'laCТByeT множество людей. не имеюших И малейшего 

представления о предмете, в таких условиях утрата смысла неизбежна. 

В силу этих причин произошло то. что должно было произойти: 
закон «О техническом регулировании» не работает. Дело приняло 
опасный оборот: оказалась разрушенной вся система ющзора за без­
ОЩIСНОСТЬЮ. 
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Первыми забили тревогу строители. В результате в 2010 г. рас­
поряжением Правительетва РФ от 21 июня 2010 N!! 1047-р «Об 
утверждснии перс<шя НIЩi1QН<L1ЬНЫХ стандартов и сводов flравил (ча­
стей таких стандартов и сводов правил), в результате применения 

которых на обязательной основе обеспечивается соблюление требо­
вании Федерального закона «ТеХН~1ческиt:1 регламент о ОСЗОIГlШ;Н()С1И 
зданий и сооружений,) придана сила восьми ГОСТам и 

V"Llf СНиПов. 
В строительстве вее вернулась «на круги своя», стандарты и 

СНиПы (строительные нормы и правила) стали снова обюательны­
ми, пусть по Оl-раниченному списку и в crdpbIX редакииях (есть 

ГОСТ 1973 г.). «Реформаторы>} забыли, а возможно. и не что 
._~' __ ~i стандарты периодически пересматривать. 

В последние десять лет укоренилась опасная практика в разра­
ботке нормативных документов. Это непрофессионализм и кулуар­
ность, закрытость разработки. нереагирова.lИе авторов документов 
на замеtlания спеuиалистов. 

Нормативные документы должны быть: 
- передовыми; 

- профессиональными; 
- проиесс обсуждения их должен быть открытым. 
Без этого любые разговоры о проиессе, заботе о людях, модср­

низаиии экономики пустая трата времени. 
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ОРГАНИЗАЦИИ, РАБОТАЮЩИЕ В ОБЛАСТИ GMP 

Наряду с Европейской комиссией, FDA США и правитель­
ственными органами разных стран в области GMP активно работает 
ряд международных организаuиЙ. 

ICH 
Международная конференuия по гармонизаuии технических тре­

бований к лекарственным средствам для человека (The lnternationa! 
Conference оп Harmonisation - 'СН) была основана в 1990 г. Она объ­
единяет надзорные органы и представителей фармаuевтической 
промышленности Европы, США и Японии для обсуждения научных 
и технических аспектов, связанных с регистраuией лекарственных 

средств. 

К настоящему времени выпустила ряд руководств, в частности, 

по аналитическим методам, системам качества, анализу рисков 

(www.ich.Ofg). 

ISPE 
Международное инженерное фармаuевтическое общество (lnterna­

tiona! Society for Pharmaceutica! Engineering - ISPE) бьuю образовано в 
1980 г. по иниuиативе инженеров Северной Америки с uелью распро­
странения практическоro опьгга, новых разработок и информирования 
спеuиалистов об изменениях в законодательстве и нормативных доку­

ментах. деятельность его в короткий период времени приобрела меж­

дународный масштаб. Общество основано на ИНДИВИдуальном член­
стве. В настоящее время в ISPE входят 22 тыс. человек из 90 стран ми­
ра (www.ispe.org). 

Основные направления деятельности: 
- разработка руководств (Base!ines), которые охватывают ряд ос­

новных направлений (производство активных фармаuеВТИ<lеских 

субстанuий, твердых форм, стерильных лекарственных средств, под­

готовку воды и пара и др.); 

- разработка других руководств; 

- издание журнала «Pharmaceutica! Ещ~iпеегiпg» с периодично-
стью один раз в два месяuа, который распространяется только сре­

ди членов ISPE. 
- издание газеты ISPEAK (остроумное сочетание из «1 speak» -

« я говорю)} , И наименования общества - ISPE); 
- проводит конференuии и семинары, в том числе по сети интернет. 
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Члены ISPE имеют доступ к материапам ISPE в электронной 
форме (к журналу и газете бесплатно, к руководствам и участию в 

конференuиях и семинарах - по сниженным тарифам). 
ISPE отделения во многих странах мира. 

РОА 
Ассоuиаuия по парентеральным лекарственным средствам (Раг­

enteral Drug Association РОА) была основана в США в 1946 г. Ее де­
ятельность быстро вышла за рамки страны и приобрел а междуна­
родный характер под девизом: 

«Соединяя людей, lIауку u IIapMamu6Hble акты». 
Ассоuиаuия распространяет научную, техническую и норматив­

ную информаuию, проводит обучение и обмен опытом для спеuиа­

листов фарманевтической и биофарманевтической промышленности. 
Объединяет более 9500 членов (www.pda.org), 

Основные .хш,,,"t,", 
- распространять передовые в своей области; 

- про водить всемирные форумы наУ'IНОЙ обшественности, офи-
uиальных (надзорных) 0prdHOB и спеuиалистов предприятий; 

- способствовать развитию и испытаниям новых технологии; 
- организовывать обучение в международном масштабе и в 

учебном и исследовательском институте РОА (Tmining and Research 
Institute - TRI); 

- способствовать профсссиональному росту своих членов; 

- обеспечивать информаШ1ей и влиять на проиессы глобальной 
гармонизании. 

РОА излает журнал «Joumal о/ Pharmaceutical Science and Technol­
~, который публикует текушие новости. 

РОА разрабатывает технические отчеты - «Technical героrt.<;!IJ-, ко­
торые являются ненными руководствами по выполнению требова­
ний FOA и других органов, 

PHSS 
Научное обшество в области фармаuии и здравоохранения Бе­

ликоБРИТ'dНИИ - « ТЬе Phannaceutica! and Healthcare Sciences Society» 
(PHSS) основано в 1981 г. Его деятсльноt"ь направлена на раз-
Битие разработок, производства и контроля 

ствснных средств И меДИl(ИНСКИХ изделий. Члены общества актишю 
работают в области GMP. GCP, GLP. в рабочие группы по 
этим документам и занимают активную позицию (www.phs,<;.co.uk), 

Общество издает журнал «The Еигореаn Joumal о/ PalV?nlel'al and 
Phannaceutical Sciences,) - «Европейский журнал парентеральных и 
фармацевтических наук», и разрабатываст теХН~1ческие OPleTbI по 
туааьным направлениям развития производства лекарственных 
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PIC, PIC/8 
Организация PIC (Pharmaceutical Inspection Convention) - Кон­

венция по инспектированию фармацевтических предприятий - была 

создана в 1970 г. с целью взаимного признания результатов работы 
инспекций стран-членов PIC и обмена отчетами о проведении таких 
инспекций. Первоначально в ее состав вошли Австрия, Дания, Фин­
ляндия, Исландия, Лихтенштеин, Норвегия, Португалия, Швеция , 

Швейцария и Великобритания. 

Отправной точкой в работе PIC было признание эквивалентно­
сти национальных инспекций стран-членов PIC. Это сыграло важ­
ную роль в упрощении экспортно-импортных операций и устране­

нии барьеров в торговле . 
Затем интерес к вступлению в PIC проявили страны Восточной 

Европы и других регионов, не входящих в Европейский Союз. В 
связи с этим в 1995 г. была создана организация Pharmaceutical 'n­
spection Co-operation Scheme (PIC/S) - Схема кооперации фармацев­
тических инспекций (www.picscheme.orgJ. 

Задачей конвенции является повышение квалификации инспек­
торов, их обучение, оказание помощи странам, готовящимся к внед­

рению GMP, и разработка методических документов. В PIC/S входят 
ВСС страны Европы и многие страны мира, в том числе США, Ав­
стралия и Украина. 

В июне 2003 г. состоялась первая поездка делегации России от 
Минздрава РФ на конференцию PIC/S в Братиславе (Шипков В. г. 
и Федотов А. Е.) . Были намечены мероприятия по подготовке Рос­
сии к вступлению PIC/S. В 2004 г. эта работа была прекращена. 

Ее необходимо возобновить и войти в сообщество стран, рабо­

тающих по GMP. 

R3 Nordic 
Ассоциация по контролю загрязнений Скандинавских стран R3-

Nordic (Дания, Норвегия, Финляндия и Швеция) основана в 1969 г. 
Проводит ежегодные конференции, издает журнал «Renhets Teknik» -
«Технология чистоты», ее члены активно работают по актуальным 

направлениям развития правил GMP. 
Работы д-ра Берит Рейнмюллер (Beril ReinmGller) и проф. Б. 

Люнгквиста (В. Ljungqvist) по эффективности одежды для чистых 
помещений, распределению потоков воздуха в чистых зонах и дру­

гим проблемам широко известны в мире. 

ASTM 
В последние годы в области GMP начало активную работу 

Американское общество по испытаниям и материалам - American 
Society /ог Tesring and Materials (ASTM). Это общество было основа­
но в 1898 Г. инженерами-химиками, поставившими задачу 6езде-
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фектного изготовления железнодорожных рельсов по близкой к 
GMP идеологии. 

К настояшему времени обшеспю Sll!ляется международной ор­

ганизациеи и разработало около 12000 стандартов ASTM, в том 
числе получившии известность стаНдарт ASTM Е2500 «Standard 
Guide for Specijicalion. Design and Verijication о/ Рhаrmасешiса/ and Вi­
ophannaceutica/ Manu/acturing Syslems and Equipmen/» , который рас­
смотрен в главе 9. 

Б работе ASTM принимают участие более 30 тысяч ведуших 
специалистов и руководителей из 135 стран мира (www.aslm.org). 

В03 - Всемирная орraнизация здравоохранеllИИ 
Основной задачей является решение проблем здравоохранения и 

охраны здоровья в международном масштабе. Членами ВОЗ являют­
ся 193 государства-члены. 

ВОЗ была основана в 1948 г. как специллизированнос учрежде-
ние ООН. Штаб-квартира находится в Женеве, Швейцария. 

Приоритетными направлеНИЯМИ работы являются: 
- охрана И укрепление здоровья населения; 

- охрана окружаюшей среды: 

- борьба с инфекционными И паразитарными болезнями: 
- охрана и укрепление психического злоровья: 

- забота о здоровье матери и ребёнка; 
- информационная работа; 

- научные исследования консультации и пр. 

Расширенная программа научных медицинских исследований; 

ВОЗ (World HeaJth Organization - WHO) ВЫПУСТИJlа большое ко-
личество документов (технических отчетов и др.), касаюшихся раз­
ных сторон разработки, испытаний, произоодства и обрашения ле­
карственных средстп (www.who.int). 

АСИНКОМ 
Ассоциаuия инженеров по контролю микрозагрязнений 

(АСИНКОМ) основана в 1991 г. как независимое некоммерческое 
объединение llрофессионанов, работаюших в области чистых техно­
логий в разных областях применения (www.asincom.in/o). 

Направления деятельности: 
- разработка стандартов (подготовлено более 50 юшиональных 

стандартов, 1< наиболее весомым ОТНОСЯТСSI ГОСТ Р 52249 - правила 
GMP, стаНдарт на чистоту воздуха в БОЛЫlиuах ГОСТ Р 52239, стан­
дарты ИСО на ЧИСТые помеШСliИЯ, изланные на русском языке): 

- излательская работа (журнал «Технология <Iистоl'ы�'.. книги); 
- повышение квалификации специз.пистов; 
- международная работа (конференции, сеМ.1нары, выставки). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Нам нужны правила GMP. Но этого мало. 
Необходимо восстановление отечественной промышленности в 

целом. на новой. современной основе. Для этого нужно сделать не­

сколько ясных шагов: 

1. Ввести. наконец. правила GMP в качестве обязательного 
нормативного правового акта. Этот документ должен быть идентич­
ным признанным международным правилам. 

2. Ввести Европейскую Фармакопею и весь сопутствующий 
комплекс документов, на первом этапе в качестве рекомендаций. а 

затем на обязательной основе. 

3. Восстановить в стране производство активных фармацевти­
ческих субстанuий в соответствии с GMP. Вернуть России статус 
страны-экспортера субстанuиЙ. Привести производство вспомога­

тельных веществ в соответствие с GMP. 

4. Создать производства первичных упаковочных материалов 
по современным требованиям, в первую очередь флаконов и ампул. 

5. Создать материально-техническую базу производства лекар­
ственных средств по GMP - промышленность, выпускающую со­
временное оборудование и технологические системы - стерилизато­

ры, таблетпрессы и т. д. 

Приоритет производства средств ПРОИЗ80Дства перед про извод­

ством готовой продукции - азбука экономики для развитой страны. 

6. Создать инспекцию на соответствие требованиям G М Р по 
образuу FDA США Это - главное условие. Учитывая происходя­
щую в стране приватизаuию в надзорной сфере, нам грозит опас­

ность передачи функuий инспектирования в частные руки. 

Допустить этого нельзя. 

7. Перейти к активной работе на международном уровне, взяв 
на себя иниuиативу разработки ряда ключевых нормативных доку­

ментов. Не все из того, что утверждается в западном мире, способ­
ствует безопасности и эффективности лекарственных средств. 

В последние десять лет в мире нарастает тенденuия подмены 
работы по существу имиджем работы - методами анализа рисков, 
менеджмента и пр. в интересах частных фирм-консультантов. 
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20 назад нами была поставлена задача npSIMoro введения 
в России правил амр ЕС 

Это очень большой срок, по современным меркам. 

Транзистор был изобретен в 1948 г .• а через 20 лст, в 1968 г. 
мир, в том <1I,jсле наша страна, располагал мощной электронтюй 

промышленностью. В 1948 г. мало кто что такое теВЛОООЗы и 
а UP'''''' дв,аДI~аlЪ лст практически вея сеть желсзны)( 

дорог перешла на и тя ОСТЯВИБ паро-

возы Б области истории. 
Первый советский тепловоз конструкции ленинградского про­

фессора Якова Модестовича Гакксля на испытаниях, ПРОХОШl с по-
ездом ЧСIJCЗ одну из станuии, вызвал шок у по станции. 

Тот состав, а локомотива нет 
ни в голове, ни в ''''1 ....... ",,1 

было другое время. 

Локомотив причем современный и в голове состава. 

1lроблемы GMP в России "еm 
Есть проблема организации и управления экономикой, модер­

низации промышленности и соз.nания очень многого заново. 

МЫ все знаем, что действующий чиновничий аппарат CDi:!JlclTb 

не способен. Он быть заменен в полном составе. Без 
этого говорить о аМР и, вообще, о чем-то разумном - пустая трата 
времени. Заниматься серьезным делом должны профессионалы. 

Все. что здесь сказано - правда. причем реализуемая в не 
очень больщие сроки. Но для этого нужно одно - потпика и 
исполнительный аппарат, способный решить постаВденные задачИ. 
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Приложение 1 

Перевод с английского языка 

Брюссель. 

SANCO/C8/ AM/sl/arcs(20 1 О) 1064603 

EudraLex 
Тhe Rules Goveming Medicinal Products in the Еогореan Union 

Законодательство Ее по лекарственным средствам 

Volume 4 
Good Manufacturing Practice 

Medicinal Products for Human and Veterinary Use 
Том 4 

Правила производства лекарственных средств 
для человека и животных 

Explanatory Notes оп the preparation of а Site Master File 

РекомеlЩации по составлению 

Информации о предприятии 

Настоящие документ носит рекомендательный характер и предна­

значен для использования при разработке «Информации о предприя­
тии» согласно разделу 4 правил GMP (Часть 1). 

1. ВВЕдЕНИЕ 

1.1 «Информация о предприятии» или площадке (Site Master Н/е) 
разрабатывается производителем лекарственных средств и должна со­

держать конкретную информацию о политике в области обеспечения 

Ka<lecTвa, деятельности предприятия. производстве и/или контроле каче­

ства на данной площадке и любых связанных с ними работах в соседних 

или близлежащих зданиях. Если на данной площадке ВЫllOJlняетсSl толь­

ко часть операций, в Информацию о предприятии включаются только 

выполняемые на ней операции, например, проведение анализов, упа­

ковка и т. д. 

1.2 Информация о предприятии (площадке), направляемая в 
надзорный орган, должна давать ясное описание деятельности, свя­

занной с G М Р, которое может оказаться полезным для формирова-
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ния общего представления о предприятии, планирования и проведе­

ния инспекции. 

I Информация о предприятии быть достаточно полной, 
но, по возможности, не превышать 25-30 стр. Сверх этого объема могут 
"t-',T'- включены приложения. Рекомендуется ВКJlючать упрошенные пла-
.JDI схемы и чертежи вместо словесного описания. Д!с'''''' 

мент, ВКJ1Ю'lая приложсния, должен быть удобен пли восприятия при 
печати его на бумаге формата А4. 

1.4 Информаuия о предприятии должна входить в состав системы 
обеспе'lения качества производителя и обlЮВЛЯТЬСЯ по мере необхо­

должен быть присвоен номер, должны быть YK,i3aH 

введеliИЯ в действие и дата, до которои ее пересмотреть. Ин-
формация должна регулярно пересматриваться и соответствовать 
альности. Каждое приложение может иметь собствеНllУЮ дату ввода в 

и пересматриваться независимо от содержания остальных 

данных. 

Z. ЦЕЛЬ 

Цсль данных рекомендаuий - дать руководство производителю 
каретвенных среДСТВ по разработке Информаuии о предприятии, ис­
пользуемой надзорным орrзном при планировании и проведении ИН­

спекции на соответствие правилам G М Р. 

3, ОБЛАСГЬ ПРИМЕНЕНИЯ 

Данные рекомендаuии преДt~азllаче~IЫ для применения при разрз­
hn-1r ..... Информаuии о 11редприятии И определении ее содержания. Обя­

разработки этого ДокумеllТ8 Оllределяется региона.пьны­
ми/национальными требованиями. 

Данные распространяются на все виды ПРОИЗIJОД-

ственных операции, включая теХНОЛОI'ические операции, упаковку и 
маркировку, кшпроnь, изменение маркировки и переупаковку все видов 

лекарственных средств. Они могут использоваться при IIРОИЗВОД-
препаратов крови, продукuии из И активных фармаЦСВТИ'IС-

ских субстанции. 

4, СОДЕРЖАНИЕ ИНФОРМАЦИИИ О ПРЕДПРИЯТИИ 

Приведено в прилож:ен'и 

'" к данным рекомендациюt, СМ. сле(Jующую страницу, - nрuмечание 
nеревадчuка. 



Прuложенuе 1 

ПРИЛОЖЕНИЕ 

СОДЕРЖАНИЕ «ИНФОРМАЦИИ О ПРIЩПРИЯТИИ» 

1. ОБЩИЕ ДАННЫЕ О ПРОИЗВОДИТЕЛЕ 
1.1 Контактная информация производителя 
- Наименование и юридический адрес производителя; 
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- Наименование и фактический адрес площадки, строения и произ-
водства на площадке; 

- Телефоны и другие данные для контактов, включая номер телефона 
круглосyrочно работающего персонала на случай рекламаций или отзывов 
продукции: 

- Идентификационный номер площадки, например. код G PS или дру­
гое обозначение местоположения. номер D-U-N-S (Dara Universal Number­
ing Sysrem) площадки, предоставляется агентством Dun&Bradstгeet; необхо­
дим при предоставлении в надзорные органы Ее Информации о предприя­
тии из стран, не ВХОдЯщих В ЕС 

1.2 Разрешенные виды фармацевтической деятельности на площадке 
- Копия действующей лицензии на производство, выданная компе­

тентным органом (приложение 1) или ссылка на базу данных EudraGMP, 
когда она применима. Если компетентный орган не выдает лицензию на 
производство, то ЭТО должно быть указано; 

- Краткая информация о производстве, импорте, экспорте, реализации 
или другой деятельности, на которую есть разрещение от соответствующего 

компетентного органа, включая зарубежные, с указанием разрешенных к 
выпуску лекарственных средств (видов деятельности), не внесенных в ли­

цензию на производство; 

- Номенклатура продукции, выпускаемой в настоящее время на 
площадке и не указанной в приложении I или базе данных EudraGM Р 
(перечень приводится в приложении 2); 

- Перечень проведенных на площадке инспекuий GMP за послед­
ние пять лет с указанием дат и наименований компетентных органов 

(стран), которые провели инспектирование . Копия действующего сер­
тификата GMP (приложение 3) или ссылка на базу данных EudraGMP, 
если они есть. 

J.3 Другая деятельность, выполняемая на площадке 
Приuодятся данные о деятельности, не относящейся к производству 

лекарственных средств, если она имеет место. 

2. СИСТЕМА ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ПРОИЗВОДИТЕЛЯ 
2.1 Система ООеспечеllИЯ качества должна включать 
- Краткие сведения о системе обеспечения качества, действующей 

на предприятии, и используемых стандартах; 
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~ OrвeTCТBeHHOCTb за ведение системы КЗ'lесп:!З, вкпючая ответ­

ственность руководства предприятия; 

- Данные о работах, на которые есть аккредитация или сертификат, 
Бкпючая наименования документов, даты вьшачи и наименования орга­

нов, их выпавших. 

Z.Z Выпуск roтовой продукции 
- Подробное описание требовании к квалификации (обра:юванию и 

опыту работы) уполномоченного лица (лиц), отвечаюшею за сертифи-
кацию серии и порядок в обращение; 

- Общее описание порядка сертификации серий или процедуры 

- Функции УПОЛНОМО'lенного лица в решении вопросов карантин­
ного хранения и выпуска готовой продукции, а также оценки соответ­

ствия готовой продукции лицензии на реализацию; 

~ Взаимоотношения меЖJlУ уполномоченными лицами, если их He~ 

сколько; 

- Данные о применении технологии анализа процесса ( Аnа-
/ytica/ Techno/ogy - РА1) и/или выпуске в режиме реального времени И11И 
выпуске по параметрам. 

2.3 Работа с поставщиками и работа по контракту 
- Краткие данные о (цепи rюcгавок) и программе внсшис-

аудита; 

- Краткие данные о квалификации субподрядчиков, ПРОИЗВОдитenеи 
активных фармацевтических субстанций и других поставшиков КРИТИ'IС-

~ Лринимаемые меры обеспечения соответствия выпускаемой 
продукции руководствам по TSE (Tгansmining anima/ spongi!orm em:epha/o­
pathy - перелаюшаяся губчатая энцефалопатия ЖИlютных); 

- Меры против фальсификации roтовой продукции, liерасфасо­
ванной roтовой ПРОДУКLlИИ (например, нерасфасованных таблеток), 
активных фармаuеВП1'lеских или вспомогательных 
шеств, если фа1lьсификация предполагается или обнаружены ее при­
знаки; 

- Данные об ИСl101IЬЗОвании HaY'IHЬEx, анаJlИтических или других ра­
бот, связанных с производством или rJроведснием анализов; 

- Перечень преШJРИЯТИЙ и лабораТОРl1И, выполняюших работы по 
контракту с указанием их алресов и других данных контактов, 

мы и проведения КОIIТРОЛЯ кa'leCTBa субподрядчиками 

(например, стерилизацию первичных упаково'IIiыx дпя 
асеПТИческих проиессов, контроль исходных материалов и пр.) (указы­

вается в flриложении 4); 
- Краткое описание разделения ответствеШlOсти межпу заказчиком 

и исполнителями по с соответствия лицензии на 

реализаШ1Ю, еели это не ВКЛЮ'lсtю в I1.Л. 
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2.4 Анализ рисков 
- Краткое описание методик анализа рисков, используемых произlЮ­

дителем; 

- Область применения и ключевые вопросы при анализе рисков с 
указанием действий. предпринимаемых на уровне всей организации. и 

местных мер. РекомеНдуется указать любое применение анализа рисков 
для оценки непрерывности поставок. 

2.5 Анализ качества продукции 
- Краткое описание методик анализа 

3. П ЕРСОНAIJ 
- Схема организационной структуры с указанием связей по обеспе­

чению качества между производством, отделом контроля качества (при­

ложение 5), руководством. включая уполномоченных лиц; 
- Численность работников, занятых в обеспечении качества. произ­

водстве, контроле качества. на складах и в отделе сбыта. 

4. ПОМЕЩЕНИЯ И ОБОРУДОВАНИЯ 
4.1 Помещения 
- Краткое описание предприятия. размеры площадки и nepeLleHb 

строений. Если продукция для различных рынков, например, местного, 

ЕС, США и т. д., выпускается в разных зданиях, то их следует перечис­
лить с указанием рынка сбыта (если это не указано в п . 1.1); 

- Упрощенный план или описание производственных площадей с 
указанием масштаба (архитектурно-строительные чертежи не требу­

ются); 

- Планы производственных зон и блок-схемы процессов (приложе­
ние 6) с указанием классов чистоты помещений, перепадов давления 
между соседними помещениями и выполняемых операций (например, 

приготовление. наполнение, хранение, упаковка и пр.); 

- Планы складов и зон хранения и обращения с указанием высоко­

токсичных. опасных или сенсибилизирующих материалов, при необхо­
димости; 

- Краткое описание специальных условий хранения. не указанных 
на планах. при необходимости. 

4. 1.1 Краткоеописание систем отопления, вентиляции и кондицио­
нирования 

- Данные о расходе приточного воздуха. температуре. влажности. 
перепадах давления, крапlOСТЯХ воздухообмена и рециркуляции (в %). 

4.1.2 Краткое описание систем подготоuки воды 
- данные о видах (качестве) воды; 
- схемы подготовки воды (приложение 7). 
4.1 .3 Краткое описание других инженерных систем подготовки и 

распределения. например. пара. сжатого воздуха, азота и пр. 
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4.2 Оборудование 
4.2.1 Пере'lень основного IIРОИЗВОДСТвенною и контрольного обо­

рудования с указание критического оборудования (приложение 8) 
"Т.L .. L Очистка И дезинфекция 
- Краткое описание методов ОIJИСТКИ и дезинфекш1И flOверхноетей, 

вступающих в контакт с продуктом (например, РУIJllая очистка, автома­

тическая очистка CI Р и пр.) 
4.2.3 Критические компьютерные системы в плане требований GMP 
- Описание критических в плане амр компьютерных систем (ис­

ключая специфические .lL1Я данного оборудования ПРОlраммируемые кон-

S. ДОКУМЕНТАЦИЯ 
- Описание системы (например, 

ручной); 

- В случае хранения документации на стороне (включая данные о 
rюзможном вредном rюздействии лекарственною средства, при необхо­
димоети): перечень видов документов/протоколов; наименования и ад­
реса мест хранения и время, необходимое для получения этих докумен­

тов с мест хранения. 

б. flРОИ3ВОДСТВО 
6.1 Виды продукции 
(MorYT быть даны ссылки на приложения 1 и 2) 
- HOMeJiKJ1aTypa выпускаемой продукшш, включая: 
• ПереlJень декаретвенных средств для человека и животных. про­
изrюДИМЬJХ IJЗ Ilлощадке~ 

• Перечень лекарственных средств для клинических исследо­
ваний, выпускаемых на плошадке для любых клинических 

и от прОllуКIlИИ. преЛll8значен-

нои для продажи, нные о ПРОЮВОllственных и 

персонале; 

- Токсичныс или опасныс вешсства, находяшиеся в обрашении 
(например, с высокой фармакологической активноетью и/или сенсибили­
зируюшими свойствами); 

- Наименование продуктов, выпускаемых на спеllИ8.JiИЗИРОванном 
оборудовании или циклами, если это имеет место; 

- данные оприменении теХllOЛОГИИ анализа процесса (РА1), ссли она 
при меняется: обшее указанис о примснении и используемых компыотер-
ных си,crе'мах. 

6.2 Аттестация (ИСПЫТ3I111R) 
- Краткие данные о проrюдимой аттестации (испытаниях); 
- Порядок l1ереработки. 
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6.3 Обращение с материалами и склады 
- ПОРЯдок обращения исходных и упаковочных материалов, нерас­

фасованной готовой продукции и готовой продукции, включая отбор 
проб, карантин, выпуск и хранение . 

- Порядок обращения с отклоненными материалами и продукцией. 

7. КОНТРОЛЬ КАЧЕGrВА 
- Описание ПОРЯдка контроля качества, выполняемого на площад­

ке, включая контроль физических и химических свойств, микробиоло­

гического и биологического контроля. 

8. РEAJIИЗАЦИЯ, РЕКЛАМАЦИИ, ДЕФЕКТЫ ПРОДУКЦИИ И 
ОТЗЫВЫ 

8.1 Реализация (в части ответственности производителя) 
- Вид реализации (держатель лицензии на оптовую торговлю или ли­

цензии на производство и пр.) с указанием регионов их расположения 
(ЕС, США, пр.); 

- Краткое описание порядка, позволяющего проверить, что поку­
патель/заказчик имеет право получать лекарственные средства от про­
изводителя; 

- Краткое описание ПОРЯдка, позволяющего установить, 'ITO при 
транспортировании выполняются требуемые условия окружающей среды 
(например, контроль температуры); 

- Схема реализации и ПОРЯдок прослеживания продукuии в системе ре­
ализации; 

- Меры защиты от попадания продукции в нелегальную систему реа­

лизации. 

8.2 Рекламации, дефекты продукции и отзывы 
- Краткое описание ПОРЯдка работы с рекламациями при обнару­

жении дефектов и при отзывах продукции. 

9. САМОИНСПЕКЦИИ 
- Краткое описание ПОРЯдка проведения самоинспекций с указани­

ем критериев, по которым определяется предмет планируемой инспек­

ции, практические меры и последующие действия. 
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Приложение 1. Копия lIействуюшей лицензии на ЛРОИЗВОlIСТВО 
Приложение 2. Номенклатура выпускаемых лекарственных CpelICТB, 

включая KOlIbI INN или обшепринятые наименования активных фарма­
uевтических субстанuий (если они есть) 

Приложение З. Копия lIсйствуюшего сертификата GMP 
Приложение 4. Перечень ПРОИЗВОlIСТВ и лабораторий. работаюших 

по контракту, с указанием адресов и контактной информаuии, схем по­
ставок и организаllИИ работы с суБПОlIРЯДЧИками. 

Приложение 5. Организаuионные структуры 
Приложение 6. Планы ПРОИЗВОlIСТвенных зон, включая потоки пер­

сонала и материалов, обшие блок-схемы ПРОИЗВОlIственного проиесса 

1IЛЯ каждого ПРОlIУКТЗ. 

Приложение 7. Схемы 1101IГОТОВКИ ВOlIbI 
Приложенис 8. Перечень основного ЛРОИЗВОlIСТвенного и лабора­

торного обоРУlIОвания. 
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Приложение 2 

Переоод с английского языка 

ЕВРОПЕЙСКОЕ АГЕНТСТВО 
ПО ЛЕКАРСТВЕННЫМ СРЕДСТВАМ 

Международные гармонизированные 
требования к сертификации серий 

В контексте Соглашений о взаимном признании. Соглашений об 
оценке и подтверждении соответствия промышленной I1РОДУКIJИИ и 

других соглашений по GMP в Европейском Союзе. 

в рамках соглашений о взаимном признании инспекций (Mutuol Rerogпi­
tion Agreements - МЯА) отраслевое припожение по GMP требует применения 
схемы сертификации серий лекарственных среДСТВ, указанных в приложении 
для фармацевтической промышленности. Сертификация серий предусмотрена 
также Соглашениями об оценке и подтверждении соответствия промышлен­
ной продукции (Agreement оп Conformity Assessment and Aceeplance а! Industrial 
Products - АсМ) и других соглашений по GMP в Европейском Союзе. 

Настояший документ устанавливает содержание сертификата серии ле­
карственного средства в соответствии с международными гармонизирован­

ными требованиями. 

Каждая серия лекарственного СРСДL"ГБа, транспортируемая между странн­
ми, имсюшими правила амр, должна иметь сертификат серии, выдаваемый 
произоодителем в стране-экспортере. В рамках МЯА все произоодствснные 
плошадки должны быть расположены в стране, Выдавшей сертификат, или в 

другой стране МЯА, если соглашение о взаимном признннии имест силу. В 
рамках соглашений АсАА ЕС с Израилем (если оно действует) все ПJlОШадКИ 
для контропя качества должны бьггь расположены в Израиле или Ес. 

Сертификат выдается после получения всех Юi'lественных и количе­
ственных данных об активных и других вешествах для гарантии соответ­
ствия качества продукции требованиям лицензии на реIL1Изацию (Morketing 
Ашhоrisаliоn) страны-импортера. Сертификаl' серии подтверждает соответ­
ствие серии спецификацинм, а ее произоодства лицензии на реализацию 
страны-импортера. Он подробно описывает спецификации на продукт, ана­
литические методы, результаты alilL'IИЗОВ и включает заявление о том, ЧТО 

протоколы на производство, упаковку, контроль качества серии рассмотрс­

НЫ И соответствуют амр. 

Сертификат серии будст подписан лицом, отвечаюшим за подтвержде­
ние при годности серии к выпуску в продажу или для поставок/экспорта. 
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Импортер серии лекарственного срелетоо лолжен получить и сохрзнить 
сертификаl' серии. выданный производителем в стране-экспортере. Он дол­
жен быгь немевленно преДС1l'1влен по требованию налзорного органа стра­
НЫ-ИМllортерз. Такая сертификация произволителем о подтверждении соот­

ветствия каждой серии имеет боЛЫllое значение. чтобы освободить стрзну­
импортерз от повторного контроля серии (nля ЕС см. Директиву 

2001/8З/ЕС. с1 51 и Директиву 2001/82/ЕС. ст. 55.2). 

Там, где это возможно, сертификат серии должен rnкже использоооться 
ддя лекарственных средств незаконченного производетоо, например проме­

жуточной продукции, пролукции в балк-форме или чаетично упакооонной 
пролукции. 

Сертификат может также выдаооться на активные фармацевтические 
субсrnнции и лекарственные средетва ддя l<Линических исследований, ука­
занные в разрешениях на проведение l<Линических исследооониЙ. Может 
потребоваться приведение терминов в соответствие со СЛОlШрем терминов 
(nриведен в англuйском ОРUi!uuале докумеumа ~ nрим. nереводчuка). 

Эти гармонизирооонныс трсбоlШния были согласованы в двусторшшем 
порядке Европейским Союзом с компетентными органами Австралии, Ка­
Нады, ИЗРЗИЛfl, Японии, Новой Зеландии и Швейцарии. 

Содержание сертификата серии лекарственною средства 

(Фирменный бланк производителя-экспортера) 

1. НаимеНОlШние продукта 
2. Страна-импортер 
З. Номер лиuензии на реализацию или номер разрешения на проведе­

ние клинического исследования 

4. Эффективность 
Дозированная форма 

6. Размер и вид упаковки 
7. Номер серии 
8. дата производства 
9. Срок годности 
10. Наименования, ндреса и номера веех JIРОИЗВОДСТвенных площадок и 

площадок контроля качеетоо 

11. Сертификаты соответствия G М Р всех площадок, указанных в п. 10 
или номера в EudraGMP (при их наличии) 

12. Результаты анапизов 
I Комменrnрии 
14. ЗаКJlючение 
15. Фамилия и JlОЛЖНОСТЬ/ЗlШние Jlица, отвечающего за выпуск серии 
16. Подпись липа, отвечающего за выпуск серии 
17. Дата подпис.:1НИЯ 
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Оборудование должно не только соответствовать своему назначе­

нию, но и быть надежным. Под надежностью понимается свойство объ­
екта сохранять во времени в установленных пределах значения всех па­

раметров, характеризующих способность выполнять требуемые функции 

в заданных режимах и условиях применения, технического обслужива­

ния, хранения и транспортирования (ГОСТ р 53480-2009 (.Надежность 
в технике. Термины и определения») . 

Надежность является комплексным свойством объекта, которое 
определяют четыре первичных свойства: 

- безотказность; 
- долговечность; 

- ремонтопригодность; 

- сохраняемость. 

БезотКQзность - свойство объекта непрерывно сохранять работо­
способное состояние в течение некоторого времени или некоторой 
наработки. 

Долгове.,ность - свойство объекта сохранять работоспособное со­
стояние до наступления предельного состояния при установленной си­

стеме технического обслуживания и ремонта. 

Ремонтоnрuгодность - свойство объекта, заключающееся в приспо­
собленности к поддержанию и восстановлению работоспособного со­
стояния путем технического обслуживания и ремонта. 

Сохраняемость - свойство объекта сохранять в заданных пределах 
значения параметров, характеризующие способность объекта выпол­

нять требуемые функции в течение и после хранения и/или транспор­
тирования . 

Отказы могут быть внезапными и постепенными . 
При внезапном отказе происхопит скачкообразное изменение зна­

чений одного или нескольких параметров объекта 

Постепенный отказ наступает в результате постепенного измене­
ния значений одного или нескольких параметров. для предупрежде­

ния постепенных отказов организуется плановое технического обслу­
живание, при котором выполняется проверка оборудования, контроль 

его параметров, при необходимости, их регулировка и замена съем ­

ных частей в плановом порядке или по результатам осмотра. Эти ра­

боты выполняются с установленной периодичностью по графикам 
технического обслуживания . Их выполнение с указанием проведен­
ных работ по регулировке или ремонту отмечается в журналах техни­
ческого обслуживания. 



530 Прuложенuе 3 

Наиболее распространенные методы обеспе'lения надежности пока­

заны на рис. П3.1. 

Обеспечение 
НадеЖНОСТН 

I Бе:ютка3НОеть I I Ремоптоприro1UlOCТЬ I 
/'" ~ /" ~ 
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~teTOitbl MCTOllbl метО11Ы мeroды 

... "" ... TeXIIII<JeCKoe +1 Kvn~, СмеНllые 
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',~ "" 
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зиП ... е отка:Ю1I н 

контроль 

4>1 "<ом" I 

Рис. П3J. Методы обеспечения надежности 

MeтoiJы nОВЫlllеllШl безоm"а:lllосmu 
Для количественной оценки безотказности используются различные 

показатели: интенсиввость отказов. пара метры потока отказов, наработ­
ка на отказ и пр. Широко используется показатель «интенсивность от­
казов», равный вероятности отказа в достаточно малый промежуток 

времени. На практике сложных систем принимается, что распреде­

ление отказов подчиняется экспоненциальному закону и ишенсивность 

отказов л. обратно пропорциональна средней наработке на отказ То. т. е. 

л = l{fo. 
По причинам I3OЗНИКllOвеНJ1Я отказы подразделяютея на конструк­

тивные. производственные и ЭКСl1Jlуатационные, 

Основа надежности обоРУЛОВЗlIИЯ закладывается его "ош:mpУ1Щuей. 
применяемыми материалами, анализом причин отказов ПРСДIlРИ'lтием­

изготовителем и устранением этих причин. 

Вторым фактором обеспе'tСIIИЯ надежности Jlвляетея mf!XIfолtJгllR 
готовления, прзвильная разработка и выrюлне.tис производственвого 

процесса, БКJlю'tзя технологическое оборудование и материзпы, режимы 

работы, РИТМИ'lНость IlрОИЗl3Oдства, 'IИСТОТУ в производстве, квалифика­
цию персова..'ш, методы контроля и т. Л. 
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Заложенные конструкцией и технологией производства свойства 
надежности должны поддерживаться в эксплуатации за счет выполнения 

правил эксплуатации. технического обслуживания и ремонта. 

Наряду с указанными мерами безотказность может обеспечиваться : 

- резервированием; 

- контролем параметров (периодическим или непрерывным); 

- прогнозированием отказов; 

- облегченными режимами работы, когда оборудование эксплуатирует-

ся не на пределе своих технических характеристик. а при сниженной 

нагрузке и т. д. 

Технический прогресс в плане повышения надежности направлен 

на исключение отказов при эксплуатации. Это достигается конструктив­
ными и технологическими решениями. Оборудование изначально созда­
ется такой конструкции и из таких материалов, чтобы свести вероятность 

отказов к минимуму. Затем анализируется информация пользователей о 
работе оборудования, вносятся изменения в его конструкцию и техноло­

гию изготовления. 

Надежность изделия закладывается на этапе разработки и изготов­
ления. При создании и постановке на производство изделие должно 

пройти весь комплекс опытно-конструкторских работ и технологическо­

го оснашения произвоДства: 

- разработку конструкторской документации (при необходимости, 

проведение научно-исследовательских работ и изготовление макетного 
или лабораторного образцов); 

- изготовление опытных образцов; 
- испытания опытных образцов; 

- принятие решения о постановке изделия на производство; 

- технологическую подготовку производства; 

- изготовление установочной серии; 

- испытания установочной серии и т. д. 

Последовательность разработки изделия, его испытаний и техноло­
гической подготовки производства, внесения изменений и многое дру­

гое являются предметом Единой системы конструкторской документа­

ции - ЕСКД. Uель ее - не оставить ничего на волю случая и преду­

смотреть все. По этой схеме работали передовые отрасли задолго до по­
явления правил G М Р, собственно, эта схема и является «правилами 

GMP,> для любого промышленного произвоДства . 

Примеры 

Примерами конструктивных отказов ЯllЛяется работа таблетпрессов, 

КОНдиционеров и пр. неотработанной конструкции . Кажушаяся экономия 
на начальном этапе оборачивается высокими эксплуатационным затратами, 

сбоями в производстве и низким качеством продукции . 
Н ЕРА фильтры производства некоторых фирм имеют низкую эффек­

тивность из-за дефектов крепления фильтруюшего материала к корпусу, 
низкого качества самого материала, отсутствия должного контроля, плохой 

конструкции упаковки и транспортной тары . не обеспечиваюших сохран­

ность фильтра при ТР<lНСПОРТИРОвании. 



IJршюженuе 

Ilp~IMj~POM технологического отказа схем является НЩJУ-

шение паяны" из-за несООЛЮllеНЮI режшиа Проблема 
реt[Jается за счет применения автоматическою оборудования, исключаюше­
ю отклонение от лараметров 

Примеров можно привонить множество. Кажлыи из IШК отражаст 

свою спеuифику и требует аналитической работы спеuиа.пистов. 

Контроль nafJ4Мt!тpoв 
Отказы бывают явными и скрытыми. Заначен системы КQtIТРОЛЯ 

является скрытою отказа. Своевременное восстановле­
ние оборудования позволяет устранить причину отказа но наступле­
ния ЯВНOI'О отказа, 

Для критических параметров принято занавать УР<ШIIИ пренупре­
жления и действия. 

В теХШfческой нокумеитаuии устанавливаются пренельные значения 
параметров, выхонить за которые нельзя. В пренелах нопустимых значс-

изменения параметров установить уровни nреiJynрежiJeния, 
которые позволяют на ранних этапах получать информацию о теннен­
uинк изменения, и уровни Оействив, при ностижении которых сле;нус:т 
установить причину изменения пара метра и принять меры к ненопуше­

нию его выхода нопустимые пределы (рис. П3.2). 

tOC , 

Рис. ПЗ.2. Уровни пренупрежления и ненствия 
при otn..т,v\Т,р Т,",М:ПР"ЯТ1Jn:k. В помешении 

Например, если температура в рабочей по требованиям тех-
нологии и санитаР.IЫХ норм ДОЛЖtla нахониться в пределах 20-24"С, то 
полезно установить уровни прсдупрежлсния лш) значснии 21 и :В"С. а 
НСИСТlШЯ - 20.5 и 2З.5'С То же относится 1< перепадам давления, 
конuентраuии чветии в солержанию обшего оргаНИ'lеСI<ОI'О 
леронв в пр. 

Это позволяет nрогll03UJЮ8llть отказы и не их появления. 
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РезервUJЮВQlluе 
Эффективным методом повышения безотказности является резер­

вирова~lие при условии быстрого обllаружения первого отказа и его 

устранения до появления второго. В данном случае первый отказ будет 
скрытым. Если его своевременно не устранить, то отказ резервного эле­
мента приведет к ЯВIЮМу отказу системы. 

Системы с резервированием, но без контроля исправности, быст­
ро теряют свою безотказность с течением времени и при меняются в 

слуqаях краТКOI~ременной работы объекта, например, в ракетах. При 
длительной эксплуатаuии нужен контроль исправности основного и 

резервного элемеllТОВ, оперативный ремонт или замена отказавшего 
элемента. 

Прнмеры 

Современные кондиционеры имеют высокую надежность. Тем не ме­

нее. в ответствеВIIЫХ слу'!аях рекомендуется предусматривать резернирова­

иие В случае отказа одного из шзигателей работает дру-
но время IЮсстановлсния перlЮГО двигателя должно кратким (ча-

сы, в краЯнем случае, несколько суток). Д~Я этого предусматриваются си­
стема контроля исправности, наличие запасных организуется ава­

рийное восстановление собет8енным персоналом или сторонней фирмой. 
Форма организаuии оосстановления 3а5Исит от числа кондиционеров и тя­
жести послеДСТ8ИЙ в случае их отказа. 

Вторым примером служит резервирование электропитания, дЛЯ чего могут 
предусматриmm,ся lIизель-reнератор и другие независимые источники. 

Долzооеrmосmь 
Оборудование с течением времени стареет, причем старение может 

быть физиqеским и моральным. 

Техника занимается проблемами фuзuчео.:ого етарения. ПРИ<lИнами 
его является изменение химических и физических свойств материалов с 
течением времени, влияние окружаюшей среды и технологического 

процесса, трение, износ и пр. 

Долговечность оценивается сроком службы оборудования (в едини­
цах времени или liаработки) до достижения им предельного состояния, 
после чего дальнейшая эксплуатация нецелесообразна или опасна. 

На рис. ПЗ.З по казана кривая жизни люБОЙ системы (технической 
или биологической). Эта кривая иллюстрирует изменение интенсивно­
сти отказов А «lac~l) с течением времени. 

Первый этап жизни характсризуеТСJ! уменьшением интенсивности 
отказов. Его принято называть периодом Ilриработки оборудования, ко­
гда выявляются элементы с дефектами изготовления, конструкции, мон-

предрасположенные к отказам. Во многих областях техники изго­
ТОВJlеНlюе оборудование специально проходит период приработки или 
«треНИРОВКУ» на заводе-изготовителе или в процессе пуско-наладочных 

испытаний. Это позволяет пройти период приработки до начала эксплу­
атаuии оборуловаtШЯ. 
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Рис. ПЗ.3. Кривая жизни элементов и систем 

На втором этапе жизни интенсивность отказов постоянна или 
незначительно увеличивается с течением срока эксплуатации обору­
дования. Это характерно для сложных систем с большим количе­
ством элементов при правильно организованном техническом об­
служивании. 

На третьем этапе лроявляются I1РОЦСССЫ физическою (""ТаРСНИS1, ко­
торые ведут к увеЛИ'lению интенсивности отказов. Оборудование, I1сре­
шедшее в третий этап, должно сниматься с эксплуатации, поскольку его 

дальнейшая эксплуатация требуст постоянноro увеЛИ'lения затрат на 
теХНИ'lеское обслуживание и ремонт. 

Бывает, 'ITO старение системы обусловлено старением ее самого 
слабоro элемента. Тогда замена этого элемента на новый позволяет 
продлить второй этап кривой жизни и увеличивает срок службы всей 
системы. 

Особым видом старения является МОJЮЛЬНOf! стареliИС, когда теХIIИ­
чески исправная и раfютоспособная система не удовлстворяет возрос­
ШИМ требованиям. 

Примеры 
НОВЫЙ стерилизатор датчиков и системы контроля 

не прмгодсн К :эксплуатации I! производстве nекарственных 

Ср!:дств, т. к. не соответствует ~бованиям ОМР. То же относится к сухо-
жарооому (;териnизатору НЕРА фильтров. 

Р.tioтocпосООный таблетпресс без системы кшrrроля Тdблеток на МeтaJIJIи­
ческие ВКnЮ'IСНИЯ не соответствует ГОСТ Р 5289('г2007 «ПРОИЗIIОДСТОО лекар­
СТIICIШЫХ фСДCТII. Оборудование технологическое lIЛlI произоопства Т8Cpдblx ле­

карственных форМ. Общие требоваНИЯ", правилам омр и должем быть снят с 
эксппуатаuии, 

Таких примеров множество. Они все показывают, что новое обору­
llOl!aНJH~ может не соответствовать возросшим т~ваниям. морально 
уста реп о и не к ИСПОllьзованию I! странах, где действуют 
виnа ОМР. 
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Тем, что нормативная база России отстала. пользуются недобросо­
вестные зарубежные поставщики и отечественные заказчики. снабжая 

страну морально устаревшей, невостребованной на западе техникой по 

высоким ueHaM . 

}JeftfOHn10npuzoдHOCn1b 
Исключить отказ при длительной эксплуатаuии оборудования 

удается не всегда. Оборудование - это сложная система, состоящая 
из множества элементов с разной надежностью. В идеальной с точки 
зрения надежности системе все элементы имеют одинаковую нара­

ботку на отказ, зная которую можно с некоторым запасом времени, 

заранее, заменить оборудование на новое . Но реальность отличается 
от идеальной схемы, и наработка на отказ различных элементов си­

стемы может различаться. С течением времени возрастает вероят­

ность постепенных отказов, вызванных разрегулировкой параметров, 

износом и пр. 

Для предупреждения отказов организуется техническое обслужива­
ние с периодичностью. существенно меньшей наработки на отказ. 

Показателем ремонтопригодности является среднее время вос­

становления тв: 

гле 

to - время обнаружения отказа после его возникновения: 

tизв - время извещения ремонтного персонала об отказе; 

tсл - время следования персонала к месту отказа: 

tn - время поиска причины отказа; 

ty - время устранения отказа. 

Сокращение времени восстановления достигается техническими и 
организаuионными мерами . 

Технические меры 

К техническим мерам относятся: 
- методы контроля, позволяюшие сократить время обнаружения 

отказа; 

- средства диагностики, сокращающие время поиска причины от­

каза; 

- конструктивные решения, обеспечивающие удобство замены отка­

завших элементов. 

Отказ может быть обнаружен во время его возникновения, при 
проведении технического обслуживания или при работе оборудования, 

когда он приведет к видимым последствиям. Лучший вариант - забла­
ювременное обнаружение тенленuий изменения параметров. ведущих к 

отказу, за счет контроля параметров (непрерывного или периодическо­

го) и устаНОВJ1ения уровней предупреЖдения и треноги. 
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Для сокращения времени поиска (1РИЧИНЫ и локализации отказа 

применяют методы диагностики. Они эффективны ДЩI сложных си­
стем, логических схем и систем программирования. Во МИШ'их слу­

чаях ПРИ<Jина отказа неО<Jевидна, требуется время и высокая квали­
фикация персонала для поиска ее ПРИ<JИНЫ. Системы диагностики 
резко снижают время восстановления и требования к квалификации 
персонала. 

ОрzаНU3ll1l,1l0нные мерь, 
К этим мерам относятся: 
- сменное дежурство l1ероонала (когда оно оправданно); 
- система оперативного извещения персонала ПYJ'fМ организаuии 

диспеТ'lерекого пункта на предприятии или автоматизированного опо­

вещения на мобильный или домащний телефоны. на обслуживающую 
фирму и пр.; 

- достаточный ЗИП (запасные 'iасти. инструменты, принадлежно­
сти и материалы); 

- наличие инструментов и при боров для проведения ремонта. кото­
рые всегда должны находиться в установленном месте; 

- инструкции (контрольные листы) (10 поиску причин отказов в ви­
таблиц, схем и пр.; 

- квалификация персонала. 

Важным условием надежной работы оборудования является вза­

UМHoe соответствие веех параметров производственной системы. Ис­
ходные и ynalcoBo'IHbIe материалы, вода, пар, сжатый воздух и пр. 

должны соответствовать требованиям процесса и оборудования. Рас­
пространенным примером является бои (разрушение) флаконов на 
линии наполнения из-за несоответствия размеров и формы флаконов 

и их нестабильности, несовместимых с характеристиками линии 
наполнения. 

Надежность - комплексное свойство, которое зависит не ТОЛЬКО ОТ 
оборудования, IЮ и от всей системы, в составе которой оно работает. 
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После войны, в период бурного развития промышленности, освое­
ния новой техники и технологии, в СССР были разработаны и нашли 
широкое применение системы обеспечения качества продукции. Эти 

системы были конкретными, деловыми и давали результат - выпуск из­
делий с высокой надежностью и безопасностью. 

J.I Система бездефектного изготовления продукции 

В 1955 г. на Саратовском авиационном заводе была введена система 
бездефектного изготовления продукции (БИП). 

Uель - обеспечить сдачу продукции с первого предъявления. 

до этого персонал участков и цехов отвечал только за количество 
выпущенной продукции, а ответственность за качество была возложена 

на отдел технического контроля (ОТК) . Участки и цеха передавали 
смежникам детали с недоделками. Устраняли эти дефекты другие люди. 

Продукция предъявлялась в ОТК несколько раз. 
Стимулирование было организовано, в основном, по количествен­

ным показателям, по объему выпуска продукции. 

При такой организации исполнитель не отвечал за качество. Никто 
не проводил анализ причин дефектов, вся работа была направлена на 

устранение отклонений. а не на недопущение их. 

Такое положение было абсолютно неприемлемым . Производство, 
которое построено на исправлении ошибок, а не на исключении их 
причин за c'leT технологии и организации, не может выпускать надеж­
ную и безопасную продукцию. 

Для исправления положения была разработана система бездефект-
ного изготовления продукции . 

Эта система проста и состоит в следуюшем: 
- ответственность за качество продукции несет иСlЮлнитель; 

- строгое соблюдение теХllологическои дисциплины является обяза-

тельным условием работы; 

- nолныи КОllтроль изделия выполняется в иехе, до его nреиья8леllUЯ 
в ОТК; 

- основное внимание службы качества переориентировано с выяв­

ления и регистрации дефектов на поиск причин и разработку мероприя­
тии по исключению дефектов; 

- приказом директора завода угвеРЖдена инструкция. заnрещаюшр.я 

исполнителю передавать в ОТК узлы и детdЛи с отклонеllUЯМU от доку­
Mellmицuu; 
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- введен порядок рассмотреНШI рекламации Аи"на диpe"тoptIМ заво­
да, после чего издается приказ с планом орГ'<шизациошю-технических 

мероприятий, устраняющих ПРИ'IИНУ дефекта; 
- введена система стu.мУJШр06аНUIl за бездефеКТный труд; 

- введена жесткая ответстВfшность второе и третье предъявле-

ние; 

.,,,,c,u'Lna система колuчественнои оценки Ka'lecmtJa труда. 
Введение системы БИ n было щагом. На первом она 

привела к снижению , но потом производ-
ство приобрело ПРИНЦИllиально IЮI~ЫЙ характер: от отбраковки негод­
ной продукции был соверщен переход к предъявлению в ОТК только 
тех изделии, которые не имеют отклонении от документации. 

Была реализована основанная илея хорошего ПРОИЗlJOдства (Т. е. 
«а М Р»): недьзя добиться высокого качества за счет разбраковки серий 

готовой продукции, liУЖНО так построить технологию и организацию 
чтс,оы .а.'П\IГ'V продукции С отклонениями был исключен. 

1.2 Система бездефектного труда 

Аналогичная система, получившая название Система 6еЮефект· 
него труда - СБт, разработана 8 50-х на предприятиях 
Львовской области. Она ввела количественную оценку качества труда 
по следующей схеме, 

Бездефектная работа принималзсь за 100%. Для возможных necfJel<'­
были установлены проценты (коэффициенты) снижения. К neqlfK­

там отноеились ощибки В документации, неВЫПОШlение в срок поруче­

ний руководства, нарушение технологии, сообщение искажешlOЙ ин­
формаl.lИИ. Ш npollel~ToB снижения доводил ась каЖдоm испол-

система ООI:;тр,аН:flШiСЬ не только на производство, но и на 

все службы предприятия. 

1.3 Система КАНАРСПИ 

КдНАРСПИ - качество, надежность, ресурс с первых изделий. 
Область действия этой системы: разработка, теXllOлогическая подm­

TOI,K3 производства, постанuвка продукции на производство, контроль 

за качеством в сеРИИllОМ ПРОИЗlJOдстве, 
На преДПРИ~IТИЯХ были созданы СЛ'\lжбы надежности, которые зани­

мались сбором информации о качестве продукции, ее анализом и обоб­
щеНИем. Далее совместно с конструкторскими и технологическими 
службами разрабатывались организационно-технологические мероприя­
тия по повышению Ka<leCTBa. 

Результат - сокращение сроков постановки продукнии Н'I 
JIРОИЗIЮДСТIJO при строгом обеспечении ее качества. 

Как системы качества были наглядны, их полезнш.:ТЬ UDIt.aa 

очевидной. 
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2 Подробнее об ИСО 9000 

Система ИСО 9000 начала внедряться в производства лекарственных 
средств в 90-е годы. Сразу же выявилась любопытная кuртина . 

Отдельные производители лекарственных t:редств на</али внедрять си­
стему ИСО 9000 и даже получили сертификат на соответствие ИСО 9000. 
Вскоре выяснилось, что некоторые обладатели этого сертификата являются 
лидерами по количеству отозванных с рынка серий продукции, т. е . выпус­

кают продукцию неприемлемого качества. 

Мы изучили это явление с разных сторон и поняли, что оно имеет об­
щие корни для любой отрасли. В нашу страну поступает множество изделий 

с сертификатами ИСО из разных частей света. И эти изделия порой имеют 
низкое ка</ество. Приборы MOryг отказывать из-за холодной пайки микро­
схем, материалы не соответствовать спецификации, вся поставка может 

быть некомплектной, не соответствовать заказу и т. д. 
В чем причина? 
ИСО 9000 дает описание только системы «менеджмента качества.>. Эта 

система согласно ИСО 9000 включает в себя документацию, ответствен­
ность, анализ, управление ресурсами (людскими, инфраструктурой, техноло­
гическими средами - процессам уделено примерно 10 обших слов), жиз­
ненному циклу и пр. Все это приведено в очень общей форме на некоем 
искусственном языке, не имеюшем реального смысла, с которого нужно пе­

реводить на нормальный язык. 

Orличный анализ ситуации дал Кит Сэдrpoув (Кit Sadgrove) . Он перевел 
ИСО 9000 с искусственного английского языка на нормальный английский . 
В результате получился очень простой тривиальный текст, содержащий хо­
рошо известные и потому не нужные рекомендации . 

Но самое плохое заключается в том, что ИСО 9000 не акцентирует 
внимание на таких ключевых элементах обеспечения качества как nодготов­
ка nроuзводства, хорошие материалы, хорошее оборудование, nОКQЗатели 
наЗllа.,енuя и высокая иСnОЛllительская дисциnЛUllа. Без этого « менеджмент.> , 
документация, анализ и пр. - пустые слова . 

Правила GMP - специализированный, подробный и комплексный до­
кумент, который устанавливает требования к производству лекарственных 
средств с учетом их специфики. ГОСТ Р 52537 детализирует требования 
правил GMP к системе обеспечения качества при ПРОИЗВОдСТве . 

Не случайно ПРОТИВ nринятия ГОСТ Р 52537-2006 выступили двое сто­
РОННИКОВ ИСО 9000: одно из объединений, В COCTdB которого вошли В основном 
технологически отсталые предприятия, но претеНдующее на новое слово В деле 

обесnе'lения качсства, и уже закрытое старейшее фармацевтическое предприятие 

страны. 

В корне вопроса лсжит неnриятная дЛЯ некоторых правда : предприятие мо­

жет соответствовать ИСО 9000, ио ие соответствовать GMP. А эта сиryация IJ 

переводе на юридический язык означает ВlJедение в заблуждение потребителя, 

попадающее под действие закона. 

Многие доверяют этикетке «ИСО 9000». Мы все видели этикетку «сер­
тифицировано по ИСО 9000,) на разных продуктах, но почти никто не обра­
тил внимания на сделанное мелким шrиФтом примечuние «Система ме­
неджмента качества». Иногда такое ПРl1ме'Ш/1I1е отсугстнует совсем. Люди 
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думают, что понятия «соответствует иео 9000" и «хороший продукт» зкви­
валенrnы. Но это не так! 

Мы nOКJ1ll:tu?JIf (1 аптеке не t:ш::тему .менеiJж.менmн качества, а Лl!I(;(lР­
cmfleHIlIJe t:реikтtю. 

Производитель должен доказать, что оно выпускается так, как нужно, 

по веему комплексу требований. а не по туманным и усеченным предстаВ­
лениям из области <,менеджменrnli>. 

В нынешнем изложении иео 9000 - некая КОЛдОвекая книга, смысл ко­
торой доступен только дня избранных. Большинетоо праtcrИКОВ текет не чи­
таюr ввиду его запуташюсти и преллочитаюr обращаться за помощыо К спе­
циализированным фирмам. Часто ('внедреlше иео 9000» сводится к заказу 
объемистого тома, которым никто не пользуется и назtlаченис которого 

стоять на полке и быть представnенным разного рода комиссиям. Это дает 
возможность кормиться армии консультантов и сертификаторов с нулевой 

пользой lIJIЯ дела. 

На самом деле смысл стандартд. ИСО 9000 прост, но изложен путано и 
плохо, благодаря чему вокру! него создан МИСТИ<lеский ореол. 

Пора понять, 'IТO ИСО 9000 это веего лишь простой набор общеиз-
вестных правил по нормаl1ЬНОЙ орrnнизаuии производетва, который давным­
давно был внепрен на многих наших предприятиях (полностыо или частично) 
и направлен на элементарное упорядочивание работы. 

Да, ЭТО не всем приятно читать и слышать. Гораздо легче отчитаться о 
внедрении «си(.'Темы менеджмента каче(.'ТВЗ», 'ICM кропотливо и оеознанно 

строить работу по обеспечению ка',ества, выполняя се по сушеству, без фра­
зеологни и украшательств. 

3 ИСО 9000: Мифы и реальность 

Вокруг иео 9000 создано несколько мифов: 

миф 1: «Ес.!ш ~ имеет r:epnrнфшшm ИСО 9()(}(), mo она - XtJJЮIШlЯ». 

На самом деле это не так. СООТВСТС1'Бие ИСО 9000 означает, что tll:I 

предприятии есть докумеl1П1РОВI:Iнная сисгема «менеджмевта ка',сства», ко­

торая обеспечивает производство продукции в соответствии с установлен­
ными требованиями. Д что. если эти требования устарели или просто пло­
хи? Если производитель имеет совершенную документированную еИС1'СМУ, 
но плохое оборудованис, низкую ИСllОЛНИТСЛЫ:КУЮ дисuиплину И работает с 
плохим сырьем? - Тогда произволство по иео 9000 будет надежно постав­
лять потребителям устаревшие или плохие изделия. Орган по сертификаUИl1 
на соответствие иео 9000 не заметl1Т этих фунламентальных недостатков, и 
производитель получит сертификат. 

Мораль всего этого очеВИдНа: потребиreаю нужно свидетельство о том, 'IТO 
и:weлие соответствует задаНI1ЫМ требованиям, показателям назна'lения, т. е. 

стандартам, техническим условиям, требоl!аниям заказчика и современному 

уровню раЗВI1ТИЯ. эти Тpt..~ваНИfl не указываютсн В стандартах по обеСl1ечению 
ЮNества. А заниматЬСSI «УllраКlением кa'ICCТвa» без этою бессмысленно. 
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Миф 2:«Система обеспечения качества сложна. Само предприятие не 
может ее создать. Нужно nриглашать «знающих» людей, которые напишут 
нужные документы». 

Это тоже не так. Только сам производитель может создать действитель­
но работающую и полезную систему обеспечеl-iИЯ качества для самого себя, 
обращаясь, если требуется, за советом к спеuиалистам. 

Миф 3:«Система обеспечения качества требует больших гор бумаги, 
включая объемное Руководство по качеству». 

Это неверно. Горы бумаги не читает никто. 
Система обеспечения качества имеет несколько уровней . Верхнему 

уровню соответствует « Руководство по качеству» (лучше - «Информаuия О 
предприятии») . Этот документ должен быть кратким, лучше не более 20-30 
стр. , содержать ясную информаuию, без деталей и повторов, и ссылки на 

документы других уровней . 

Остальные уровни следует ориентировать на пользователей этими докумен­
тами, они должны содержать только необходимую и конкретную информаuию. 

Миф 4:«ИСО 9000 - достижение nрогресса. Это сложный ста"дарт, в 
котором нужно долго разбираться и осваивать его» 

На самом деле ИСО 9000 - набор простых и давно известных положений, 
но написанных путано и плохо. Плохой перевод еще более усуry6ил дело. 

ИСО 9000 - это хорошо раскрученный коммерческий проект с мощной 

рекламной поддержкой. ОН стал предметом особого бизнеса и к качеству 
никакого отношения не имеет . Он спекулирует на стремлении к качеству, 
но подменяет основные понятия . 

ИСО 9000 - детский примитивный текст. Он для того и написан запу­
танным и тарабарским языком , чтобы создать иллюзию того, чего в нем нет. 

Все это служит только интересам лиu. избравших это поприше для сво­
его бизнеса. У них есть время для заседаний в комитетах и рабочих группах. 
Они искусственно и упорно насаЖдают обществу свое мнение. Они держат­
ся на том, что потребителям с одной стороны хочется иметь документ, под­

твеРЖдающий качество продукuии, а производителям, уже получившим сер­

тификат ИСО 9000. выгодно использовать эту этикетку, пусть и сомнитель­
ного свойства . 

Нужно развеять мистический ореол вокруг ИСО 9000 и понять, что это 
всего лишь простой набор обшеизвестных правил по нормальной организа­
uии производства, который направлен на элементарное упорядочивание ра­

боты. Он давным-давно и в большем объеме был внедрен на многих наших 
предприятиях. 

4 Перлы и смысл ИСО 9000 

Рассмотрим в Ka<lecтвe примера некоторые положения стандарта ИСО 
9000. Подробно писать об этом не стоит, поскольку весь стандарт - это 
один большой «перл» бессмысленности (перл -«pear/» в переводе с англий­
ского означает «жемчужина») . 
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гост р ИСО 9001-2008 НормалЬНЫЙ РУССI\ИЙ языI\ 

~еие~еИТl\ачества Обеспечение к.ачества 

4.2.3 УПР311.~ellие ДO!Q'Мeиrauиeii Слt:цyeт опреде,lИTh порядок обрашения до-

Документы системы менеджмента качс- кументов (разработки, согласования, 1 '~V 
ства ДО,lЖНЫ быть управляемыми. Зmш- ж.осния, внесения изменений и OThIeHbl). 
СИ, преДL'Т'dl!Jlяющие собой спеllиаГlЬНЫИ ТребоваНИИ к OT'leTllbIM документам даны 
ВИД документов. должны упраn'lЯ- I! 4.2.4. 
емыми согласно требованИЯМ 4.2.4. 
4.2.4 Управление запиСЯМИ Ведеиие отчстиых документов 
Записи. ycтaHon"eHHble Д;IЯ npencrdB- Следует оформлять отчетные документы 

ления свидетельств соответствии тре- (протоколы, акты. отчеты, карты, фикси-

бованиям И результативного ФУНКIlИ- рующие пока:Ulния 11РИборов, диаграммы 

онирования системы менеджмента ка- самопишущих устройств и пр.), IЮЛТвер-

'Iccтвa, должны находиться под управ- ждающие соответствие звланным трсбо-

лением. ваниям и фактическую работу ПРОИ3IЮд-
crвз. Следует ввести порядок ведения. 

кранения и распространения отчетной 

документаl1ИИ. 

6.2 Человеческие ресурсы Переоиаn 

6.2.2 КомпетеитиOCTh, подroroвка и Образован ие, спеl1иалЬНЗ!1 подroтовка и 
осведомленность опьгг работы 

7.1 н. орraнизация должна устаНОВИТЬ: Следует определить методы КOIПIЮЛЯ ка-
с) иео6ХОllИМУЮ l1еятельиость по честаа произоодства и ПРОДУКl1ИИ И. при 

рификации и валищшии. моиитории- необкодимосги разрабог.:lТЬ программы и 
контролю и испытаниям KOHKpeT~ методики испытаний (аттестации) 

ной ПООДУКIIИИ 

7.3 Проектирооание и разработка Ра~работка проектноii н RоиструитореRОО 
документацин 

7.3.2 Входные данные проектирокания ИСХОllные данные (задание) ДШI ПJJOCкти-

Н разработки ровзния. Техническое задание на разра-

ботКУ rIРОДУКl1ИИ. 

7.3.3 вых(!диыe данные проеюгирова- Проектная ИЛИ конструкторская Докумен-

нва н разработки таuия должиз быть лредстамеиа в объеме 
ВЫХОдНЫС данныс проектирования и и форме. IЮЗВ01lЯЮШИХ провести зкспср-

разработки должны быть преДСТElвле- 'fИЗУ (аттеста1111Ю) принятых решений на 

мы в форме. позооляющей провести соотвстствие заданию lIа проеlcrироваиие 

верификацию ОТI1ОСИтелыю IIXОЩIЫХ (l'еХНllческому заданию) 

требовании 

7.3.5 Верифнкация проеюга и разря- ЭКСllCltгиза (аттеСТЯI!IIИ) прoet/.ТИОЙ и К08-
ООтки СТРУlТорскоiдокуменТIЩIIИ 
Верификаl1ИЯ должна осушеСТIJЛЯТЬСЯ С целью подтверждения соответствия 
в соответствии с заПЛЗllироваlШЫМИ проеКТd исходным данным (заданию на 

меРОПРЮIТИЯМИ (7.3.1) с l1елью удо- проектированис и пр.) следует' проводить 

~'ТОвериться. ЧТО BblXOlIHblC данные экспсртизу npoelcr<l в установленном по-
проектироваllИЯ и разработки COOfВCT- рядке и объемс. Uслесообразно ПРО!!ОЛИ"fЬ 
crвуют lIXодным требованиям. Записи аттестацию проекТ'.d на соответетвие пока-

результатов верификации и всех необ- затслям назначения и эффективности. Ат-

холимы" дсйcтuий ДОJIЖIIЫ поддержи- теL./ШЮI (экспертиза) КОНСТРУlcrорскои 

ваться В рабочем состшшии (4.2.4). докумеtпаЦИli прооодится в ГЮРЯJlке. 

предусмотренном .lUlSI ПО(..8110ВКИ IIРО-
JlУКНИИ на произIЮЩ:ГВО. проведеllИ$l ис-

пытаний или выпуска еДИIIИ'IIIЫК образ-
НО!!. 
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Не так давно вышел ГОСТ Р ИСО 9004- 2010 «Менеджмент для дости ­
жения устойчивого успеха организаuии. Подход на основе менеджмента ка­
чества» . Это сборник бессмысленности из «вовлечения работников» во что­
нибудь, «бенчмаркинга» и прочей бестолковшины , ознакомление с которой 
наводит на мысль: авторам этого текста нужна помошь, они должны пройти 

хороший курс трудотерапии . 

Что нового наumи разработчики «менеджмента качества» в 
«проuессном подходе»? 

Разве бывает другой подход для достижения uели? 

Он известен испокон веков. Адам и Ева положили начало 
« проuессному подходу» В извечном деле - производстве детей, без помоши 

маркетологов и меНдЖмеЙкеров. 

С тех пор любое предприятие: хлебопекарня. виноделие. судостроение 
(исключительно сложная деятельность, о которой ИМИдЖмейкеры не знают и 
малой толики) и т. д. ведется по проuессному или системному подходу. 

Сами термины «проuессный подход», «системный подход» - не что 
иное как питательная среда для лиu, эксплуатируюших извечную боязнь 

человека показаться некомпетентным . 

А бояться не надо. 

Паразиты были и есть везде. Но мы с ними боремся в плане 
санитарном . Почему же мы не боремся в плане организаuии производства? 
Здесь паразиты не менее опасны. Они отвлекают производственников от 
главной задачи. Заставляют распылять силы на химеру, а не слишком 
шепетильным производителям указывают дорогу, как подменить работу по 

сушеству фикuиеЙ. 

Подводя итог рассмотрению перлов ИСО 9000, приходим К выводу, что 
этот стандарт - результат непрофессиональной попытки описать систему 

произвоДства с помошью «кибернетических» терминов. 

Реализаuия затеи формализовать работу по обеспечению ка'/ества в 
виде ИСО 9000 оказалась неудачноЙ. 
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ПРИJlожение 5 

Методы анализа рисков 

В IШННQМ I1риложении I1РИООЩIТСЯ неСКQЛЬКО методов анализа рисков_ 

Л.5 .• FMEA 

Анализ вида и последствии отказа - АВПО (FaiJure Mode and Effects 
AmllJ'sis - FMEA) СОСТdвпения перечня ВССХ элсментов тех:ничеlЖСtЙ 
системы и указания ВОЗМQЖНЫХ IlРИ'IИН отказов элементз_ В IlРОИЗ­
BO,LlL'1rвc лекаlfX:1'ВСННЫХ средств действуют разные технические системы: под­

готовки воды, чистых ПQмещений, вснтиляuии и КОНДИШIОНИРОВ'ШИЯ' сжа­
того КQНТРОЛЯ теХНОЛQгическое обоРУДQвание и Т.д. Каж-

из этих си(.'1Icм имеет десятки и сQтни элементов_ Отказ каждQГQ из эле­

меНТQВ МQжет вызываться десятками причин, 

Koммt.'llllUlJ1llii 116l1l0JЮ 
Реальные ПРОИЗlЮдства сеРИЙНQЙ I1РОДУКUИИ (лекарственных средств 

и других) строятся на использовании апробированных технических реше-
Они - не испытательный полигон новых разработок и не КQН-

СТРУКТQрские Qрганизации. Им не нужен всеобъемлющий анализ_ ТаКQЙ 
i;!1'1,WIl1c1, если его и ПРQВОДИТЬ. Q'leHb грешит субъективизмом и зависит от 
личных качества Возлагать его на - tlенужtlая 
и Qпасная затея. 

Приобретенный ПQльзовarелем предмст, будь то стерилизатQР или '"':r\r 
ДОJIЖf:Н рабordТЬ. - праВИIlьно его эксплуатировать. 

Л.5.Z FМECA 

Анализ ПQследствий и критичности отказа АВПКО (Failure 
Mode, Effects ond Crilicolity Anolysis - FMECA). 

Метод яаляется дальнейшим развитием FMEA (АВПО) и в 
добаlll,е:tI~'[И степени опасности отказа по разtlым категориям: 

- отказ, ПOfeнциалыю ПРИllОШlШИИ к жеРТВIIМ; 
потсtlциально неВЫПОJlнеtlию QСНОВНОЙ 
прИВОШlший к сбою или потере работоспособtlО-

ПрИIЮ11ЯШИЙ к JЮПОJltlитеЛl,НQМУ tlезаплаНИРОВIIННОМУ обслу-
живаlШЮ. 

вычисляются коэффициешы критичности. ДQбавляется теория 
и в конце КОНIЮВ ПОЯВЛSIЮТСЯ К которым грамотtlый эксперт МОЖСТ 

прийти построеtlиЙ. 
Этот метод рекомеlшован для оuеtlки опаСНQстей техtlогенных систем 

и группы Qбъектов: псрсонал, rIРИ-

(JU11Н.liЯ CIJClV~. материальные ~bel<:Tbl 
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Комментарий автора 
Абсурдность этого метода для производства лекарственных средств 

показана в главе 15. п . 15.6. Не будем обсужлать его эффективность для 
оценки опасностей макросистем, включаюших окружаюшую при роду и 

населенные пункты. 

Ясно одно, что производство - не сфера применения этого метода . 

П.5 .3 нлzор 

Метод анализа опасности и работоспособности - АОР (Hazard and 
Operability Study - HAZOp). 

Работа метода состоит в следуюшем : 
- проводится анализ каждого элемента технологической цепи (линии. 

всего оборудования) по проектной И конструкторской документации; 

- формулируются возможные отклонения параметров процесса от за­

данных значений ; 

- при меняется набор ключевых слов (Не. Нет. Больше. Меньше. 
Быстрее чем. Позже чем, Наоборот, Также как. Чем другие. Часть из, НИ 
одна из, Больше чем, Меньше чем, и пр.) к кажлому элементу для описания 

его значимости и развития динамики опасности; 

- анализируются последствия отклонений и делается ВЫНОд о степени 

их опасности 

Примеры ключевых слов: 

Ключевое слово ЗиачеllИе Пример 

Не, Нет Функция не выполняется При ВКЛЮ'lении питания 
лампочка Н Е горит 

Больше, Значение параметра пре- Концентрация частиц в воз-

Выше вышает норму духе ВЫ Ш Е предельно до-

пустимой 

Меньше Значение параметра Давление в камере стерили-

Ниже меньше нормы затора НИЖЕ требуемого 

Быстрее 'leM Единица оборудования Лента конвейера движется 

работает быстрее нормы БЫСТРЕЕ, чем положено 

Позже чем Что-либо происходит с Материал поступил ПОЗЖЕ, 
задержкой Ч ЕМ указано в договоре 

Наоборот Что-либо идет в противо- Перепутаны провода и кару-

положность заданному сель врашается НАОБОРОТ 
-----------------------------------------------------------------------------------

Ключевых слов может быть сколь угодно МIIОГО И может таблица про­
должаться вниз до тех пор. пока не будет исчерпана фантазия . 

Говорится. что все это направляет и стимулирует процесс творческого 

мышления на выявление отклонений и позволяет проследить порядок раз­

вития (динамику) опасности . 
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Комментарий автари 
Эroт метод ~ усложненная попьпка формализаuии д/:шно и всеми вы­

пОЛШlющеroся процесса создания надежных и безопасных систем. Сама 
процедура применения по очереди доброй дюжины ключевых слов к каждо­

му элеменry сложной системы исключительно ["ромоздка И приоодит к тому, 

что из-за множества ненужных элементов не видно системы. 

ПЪП"d1ЪСЯ 00 всем этом IЮШnIl СМЫСЛ бесполезно в виду отсутстfJШJ 
таКfЖfJ2d 

П.5.4 Анализ дерева ОТК830В 

Метод аН8.)'Iиза дерева отказов (Fault tree Analysis ПА) является, со­
гласно описанию, дедуктивным методом. Который позволяет найти причину 
или комбинацию причин какого-либо события. 

OrШfчается от обыtlНОГО анализа тем, что применяет логические сим­

волы: 

Символ Об1.яененнес 
И - событие на выходе происходит, если произойдуг 

все события 

или - событие на выходе происходит, если произой-
дет хотя бы одно событие на входе 

СОЧЕТАНИЕ - событие на выходе произойдет, ссли 
произойдуг n собьпий на входе 

ИСКЛЮЧИТЕЛЬНОЕ ИЛИ - Собьпие на выходе 

произойдет только в том случае, когда на точно про-

изойдет точно одно событие 

ПРИОРИТЕТНОЕ И - Событие на выходе произойдет 
только в том случае_ Когда события на входе произой-
дут в определенной пос,~едовательности 

УСЛОВИЕ - Событие на выходе лроизойдет, если про-
изойдет одно событие на входе при соблюдении усло-
вия, которое обозна'l8ется символом справа от лоr"иче-

скоro символа 

--------------------------------------------------~-------------------------------

Далее строится дерево, ветви котороro связаны лоrическими символами, 
что, 110 мнению разработчиков метода облегчает поиск IlрИ'IИIIЫ отказа_ 

Комментарий овmoри 
Автор миоrо лет занимался теорией и nрактикой належности, в том 

числе анализа отказов. Не бьшо ии одиого СЛУЧ~I, 'lТобы этот метод оказал­
ся rюлеЗIIЫМ. Наоборот, он уводит в стороиу от анализа работы системы, 
подменяя его игрой в символы. 
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П.S.S Рекомендации ВОЗ - метод НАССР (САР К) 

Orчет ВОЗ NQ 37. 2003 г .. содержит приложение 7 «Применение систе­
мы анализа рисков в критических контрол ьных точках при производстве ле­

карственных средств - САР К» - «Application о/ Hazard Analysis and Critica! 
Conlrol Poinl (НА ССР) тelhodology 10 pharтaceuticals» [2]. 

Это руководство более содержательное, чем приложение 20. 

Система САРК ОСII06аllа IIа семи nриllциnах: 

1. Выполнить анализ рисков. 
Рекомендуется сделать это в два этапа. 

На первом этапе рассмотреть материалы. процессы, оборудование, по­
рядок хранения и реализации продукции и учесть ее назначение. Для каж­
дого из этих элементов следует указать потенциальный риск (биологиче­
ский, химический или физический) и учесть, по возможности, следующее: 

- характер вероятной опасности и серьезность ее для здоровья: 

- качественную и/или количественную оценку риска; 

- выживание и размножение микроорганизмов; 

- наличие в продукции токсичных веществ и химических соединений 

или загрязнений физической при роды; 
- условия , способствующие развитию перечисленных факторов. 

На втором этапе следует выполнить оценку возможных рисков. т. е. их серь­
езность и вероЯ1l-lость их появления. Затем группа САРК должна определить, ка­
кие потенциальные риски должны быть включены в программу САРК и какие 
меры могут бьггь применены к каждому риску. 

При оценке возможных рисков следует рассмотреть: 

- материалы и активные ингредиенты; 

- физические характеристики и состав продукта; 

- технологические операции; 

- допустимые пределы микробного загрязнения (при необходимости); 
- помещения; 

- оборудование; 

- упаковку; 

- методы обработки и средства гигиены; 

- персонал; 

- риск взрыва; 

- перепутывание. 

2. Определить критические контрольные точки . 
Для облегчения поиска критических контрольных точек может исполь­

зоваться дерево решений. Порядок его использования зависит от процесса, 
например, производство, упаковка, переработка, хранение, реализация. 

Если обнаружен риск для безопасности на какой-либо стадии и меры кон­
троля не предусмотрены. то следует модернизировать продукт или процесс на 

данной стадии (или на ранней, или на поздней стадии), чтобы обеспечить не­

обходимый контроль. Следует оценить наличие критических точек, которые не 
указаны в нормативных документах. 
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з. Установить допустимые flределы для критических пара метров. 

Для каждой критической коитрольной ТОЧКИ следует задать предельные 

зна'iения параметров и по возможности их проверять. К таким ларамстрам 
могут отиоситься температура, время, влажность, рН и другие данные. 

4. Организовать систему контроля критических IIИраметров. 
Контроль должен проводить производственный персонал, персОНaJl, 

занимающийся техническим обслуживанием оборудования, и, при необхо­
димости, рабоПIИКИ службы контроля Ka'lecтвa. Эти лиuа должны пройти 
обучеН.lе методам контроля. 

Если непрерывный контроль невозможен, ТО следует ОРГdНИЗОвать 
надежный коитроль с обоснованной периодичностью, основанный на ре­
зультатах Сlt1тистическоro анализа или отборов проб. Все протоколы и лру­
rие относящиеся к проведению контроля документы должны быть подписа­

IlbI (с указанием даты) лицом, выполняющим контроль, и соответствующим 

руководителем. 

5. Определить корректирующие действия, которые следует предпринять 
при отклонении параметров от допустимоro предела. Для каждой контроль­
ной точки следует разрабo1tlть инструкцию по устранению отклонении па­

раметров. Действия по устранению отклонений (минимальный пере'jень): 
а) найти и устранить причину отклонения; 

Ь) установить места нахожления продукции, выпущенной с отклонени­
ями от требований; 

с) оформить выполнение действий. 
САРК должна включать в себя инструкции по устранению отклонений, 

порядок оформления документации. Контроль за правильнocn.ю выполне­
ния этой работы должен быть возложен на пии, хорошо знающих процесс, 
оборудование и САРК. 

6. Разработать ме~годику проверки тоro, что метод САРК лает эффект, 

7, Организовать ведение документации по САРК 
Важным условием эффективности САРК является аккуратиое ведение 

документации и протоколов в объеме, зависящем от вида и мзсшmба работы. 

КtJ.мменmaJ1llii llfJmaJ1ll 
Тот же результат достигается применением таблиu или проведением 

анализа в любой другой форме. обеспечивающей полноту охвата проблемы. 
Главное, анализ должен прооодить специалист, '.шающиЙ Оборудование. Ему 
ключевые слова не нужны. 

Джоном Шарпом подчеркнута главная мысль: не нужно использовать 
более сложный метод там, где того же результата можно достичь простым и 
очевидным пугем (принцип Осрама). 

Основным гснератором ненужных методов являются некомпстентные 
лица, понимающие, что стать специалистом ~ долгий и трудный пугь. А вот 
Вblдвинугься, заработать имя и средства на МЫЛЬНОм пузыре, который ка­
кое-то время будст Rсеми принимяться на веру, быстрее и легче. 
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Прилож:ение 6 

Перевод с английского языка 

Порядок про ведения инспекций и обмена информацией 
Европейское areHTCТВO по лекарственным средствам 

Compilation оС Community Procedures оп Inspections and 
Exchange оС Information. European Medicines Agency 

5 July 2011 EМAjINS/GMP/459921/2010 Ке" 13 

в книге nриведены выдержки из данного документо. ПОЛlll>lU текст на 
онгАииском языlеe розмеще/i па сойте www.emo.europo.eu 

Цель документа установить единые правила инспектирования для 
всех стран-членов Ее, исходя из прющипа взаимноro признания ре­
зультатов инспектирования. 

Порядок проведения ннспекций по GMP производств лекарственных 
средств ИJDI импортеров ЛС (Procedures Relвted (о GMP Inspections. Соо­
duct о/InSJЮсtions о/ Pharmacelltical Manцfacturers о, Imponers) 

1. Введение 
Документ устанавливает единый порядок и периодичность прове­

дения инспекций и требования к действиям по их результатам ДJIЯ 
производств лекарственных средств. лекарственных средств для КЛИШ1-

ческих исследовании и активных фармацевтических субстанции при 
проведении инспекций в странах-членах Ее и странах-импортерах 
продукции в Ес. 

2. Общие положения 110 проведениlO ИllСneкций 
Задача инспектора -- установить соответствие требованиям амр 

и лицензии (Iicensing provisions, morkeling ond manu!octuring authorizotions). 
2.4 Инспектор должеll стремиться создать позитивную атмосферу во 

время проведения инспекции. 

2.5 Инспектор должен ГЮlIимать свою роль и влияние на принятие 
решения. Инспектору следует отвечать на вопросы, но не следует при­
нимать на себя роль консультанта. 

2.6 Функции инспектора не ограничиваются обнаружением недо­
статков или ОТКJюнениИ. Как праВИJIО, инспектирование должно вклю­
чать в себя образовательные и мотивационные элементы. 

2.9 В ходе инспектирования могут быть внесены помехи 8 нор­
мальную работу предприятия. Поэтому инспектор должен выполнять 
свою работу аккуратно, 13 плановом порядке и не 1I0Abepl-ать продук­
цию риску. 
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10 Инспектор r1РИ проведении инспекнии имеет ДОСТУГI к конфи­
деНllиальнои ИНфОРМЗllИИ. должен обрзшаться с нею с осторожностыо И 

не ее, 

11 Инспектор до проведения инспеКIlИl1 может консультироваться 
по спеllиалЫIЫМ предметам с экспертами. 

3. ПЛ811ирование и подroтoВК8 к проведеиию инспекции 
I Надзорный opraH должен планировать провсдение инспскиии 

заРiаНI~С и разработать l1рограмму ивспектирования. 
до проведения инспекции инспектор должеll ознакомиться с 

Информаllиеи о предприятии, 
ознакомление мо,же'Т ВК,1ючать в 

• Информации о предприятии (Site Master File); 
• новых продуктов, производимых (импортируемых) предприятием; 
• отчетов о ранее проведенных инспекциях; 
• мероприятий, предпринятых предприятием 110 результатам 

предьшуwих инспекuии (если они были); 
• лицензии на производетllO (Manufacturing Authorlzatlon), включая 
изменения; 

• данных о любых изменениях линеlВИИ на производетво 
(Manufat:turing Authorization); 

• nalmbIx об отзывах продукuии после последней ииспекнии; 
• дефектов в продукции после послед неи инспекиии; 
• результатов анализов проб, выполненных контрольными лабора-
ториями посnе инспеКIIИИ; 

• спеШ1<\J1ЬНЫХ стандартов или PYKOiBOJIC1'B 

тируемому производству; 

относяuцихся К инспек-

• материалов линензии на реЮlИзацию (Markering Authorization) , 
относяшихея к продуктам, которые анализироваться 00 
время Шlспекиии; 

• заяоок на изменение линензии на реа,lИзаuию (Maf'keting 
Аutlюriullion), которые БЫШ1 УДОI~летвореlIЫ или ОТК,10НСНЫ: 

• информации, наХОДЯWСЙСSI 11 базах ШНlНЫХ надзорных OPГdHOB 
(EudraGMP, писем-предупреждений FDA и др.); 

• сушеетвенных изменении в оборудоваlШИ, процессах и 
етвеНllOм переонале, 

а подготовку записки (памятки) лашюй ИНСПСКШIИ, чтобы 

упустить важные вопросы, ОТНОСSluциеся к GMP. 

Инспектору программу провелсния ИI~-
спскции, которая ВКЛЮ'шла бы в сеl5я: 

• цели и рамки Иllспекции с учетом реЗУJII,татоп преДЫJ1ущt1Х Иllспек­
ции; 

• имена лиц, НСIЮСРСДСТ1leННО отвечающих за ПРОИЗllOдспю и KOII-
качества (о6еСIIС'IСIШС кa'ICCH~I); 11 специальной 
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проверки отдельных продуктов и/или происссов - имена лии, 
неlюсредственно отвечающих за эти продукты!процессы; 

• имена членов инспекторской rpуппы с указанием их функций, 
если в инспекции прИliИмают учаt."Тие более ооного инспектора; 

• время и место проведения инспекции; 
• наименование подразделений, которые станут предметом инспек­
тирования; 

• ожидаемое время и продолжительность каждого существенного 

действия при инспектировании помещений, процессов и пр.; 

• наименование проб, которые С,1едует отобрать (сели нужно): 
• график заключительного заседания; 
• примерное время подготовки отчета опроведении Iшспекuии. 

4. Этапы проведении инспекции 
4.1 Извещение о проведении инспекции: надзорный орган ИМеет 

право про водить Иliспектирование в любое время (в т. 4. во время 
работы смены). Может быть дано предварительное извещение о про­
ведении инспекции. Благодаря предварительному извещению о вре­
мени проведении инспекции и се продолжительности. цели инспек-

заблаговременно доводятся предприятия и легче организовать 

присутствие нужного персонала и обеспечить наличие документации. 
4.2 Первое заседание: инспектор встречается с руководством 

предприятия и ответственным персоналом, представляет себя и 
участников инспекторской группы, обсуждается проrpамма проведе­
ния инспекции. 

Во время первого заседания инспектор: 
- излагает цель и рамки проведения инспекции; 

- знакомится с организационной структурой предприятия; 

какие документы MOI)T потребоваться во время ин­
спекции. 

Первое заседание, как правило, не долж~1O длиться более 30 мин, 
при этом предприятие должно: 

- дать описание системы обеспечения Ka'lecтвa (если потребуется); 
- объяснить существенные изменения в помещениях, оборудовании 

и переонале lIосле последней IшспеКI1ИИ; 
- объяснить. как были устранены неДОt.'Татки, если эти данные не 

были переданы в надзорный орган ранее; 
- назначить лиu, сопровождающих инспектора во время проведения 

инспекuии; 

- определить помещение для работы инспектора, если потребуется. 
4.3 Инспектирование ПШ,fеUlе 
Рекомендуется провести обход предприятия за короткое время. 

'побы составить общее IшеЧ~lтление и увидеть основные изменения. 
Инспекторы могут следовать лоrической последовательности, на'IИ­
ная с I1Jшема материалов, затем следуя 'Iерез скщщы матсриалов, 

rlроизводственные ЗОНЫ. лаборатории контроля качества до складов 

fUТOfЮЙ rIРОДУКЦИИ, раССI\ШТРllвая их с точки зрения соответствия 
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требованиям GMP. После этого может быть проведен подробный 
осмотр помещений и оборудования на предмет правильности IШ8НИ­

ровочных решений, конструкций и rЮРJlдка эксплуатации, исходя из 

выполняемых операuиЙ. В некоторых случаях может оказаться полез­
ным немедленное инспектирование после приезда на предприятие. 

При беглом осмотре предприятия и рассмотрении документов 

следует У'lИтывать факторы риска, чтобы отметить проблемы с про~ 
дукцией, процессами или системами и обратить на Ю1Х внимание при 
проведении инспекции и корректировке программы инспектирова­

ния. При обнаружении признаков высокого риска может потребо­
ваться изменение программы инспектирования с uелью проведсния 

более глубокого анаJlиза. 
Иногда полезно сосредоточить внимание на одном подраЗделении. 

если с ним связаны особые проблемы или требования. например, про­
ИЗВОДL'Тве стерильной или нестеРИJlЬНОЙ продукции. Следует рассмот­
реть технические системы, например, подготовки воды, пара, вентиля­

ции и кондиuионирования ВОЗдуха и nPYI1iX сиетем. 
В ходе инспектирования инспектор должен всегда обсуждать сде­

ланные им наблюдения с ответственным персонanом, руководителями 
и опсраторами, чтобы сформулировать обнаруженныс факты, указать 
на требующие внимание предметы, оuенить знаtiИЯ и компетентность 
этих лиц. 

4.4 Рассмотрение документации. 
Следует проверить систему документации (спецификации, ПРОМЫШ­

ленный регламент, технологические ~1Нструкции и инt.'Трукции по упаков­

ке, инструкции и методики, протоколы, относящисся к раЗЛИ'iНЫМ видам 

продукции, проведению контроля и рез.,'1Изации) Ilугем проверки отдель­

ных документов как ори работе с ними, так и после включения их в про­
токол серии. 

4.5 Обшее инсоектирование с целью оценки соответствия требова­
ниям и условиям лицензии должно включать рассмотрение: 

• соответствия G М Р; 
• coorвeтcтвия требованиям лиuеюии на реализацию (Marketil1g 

AuthQrization ); 
• системы обсСПС'lения Ka'lcCТBa; 
• l1ереонала; 
• помешений и оборудования; 
• документаuии; 
• производства; 
• контроля ка'IССТВЭ; 
• работы по контрактам на произвопство и провеllеJiИе анапизов; 
• самоинспекuии 

5. Заключительное заседание 
5.1 После завершеllИЯ ИllСllекнии ИНСIIСКТОР подводит итQfи своим 

наблюдениям на заключительном заседании в присyrетвии технического 
руководства. ответственных лиц и РУКОВОдСТlIR предприятия. 
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5.2 Заключительное заседание является важной частью инспекuии. 
В ходе него обсуждаются обнаруженные отклонения и их значимость 
так, чтобы можно было установить сроки устранения. 

5.3 Рекомендуется обсудить и согласовать с предприятием факты и 
объективные свидетельства, подтверждающие сделанные наблюдения . 

Предприятие может при желании вынести на обсуждение свои намере­
ния по устранению замечаний. 

5.4 По возможности на этом заседании следует доложить обо I.!сех 

наблюдениях, чтобы предприятие могло начать действия по устранению 

недостатков как можно раньше. 

5.5 В случае обнаружения сушественных недостатков, влекущих за 
собой опасность серьезного риска для паuиентов, инспектор должен 

предпринять немеменные действия . 

6. Отчет инспектора 
6.1 Отчет инспектора основывается на сделанных им наблюдениях 

во время инспекuии. 

6.2 Отчет инспектора должен содержать краткое описание предпри­
ятия и его деятельности, описание проведения инспекuии, сделанных 

наблюдений и обнаруженных недостатков. 
6.3 Отчет должен быть выполнен по установленной в Ее форме. 
6.4 Проект отчета должен быть направлен предприятию LUJя полу­

чения комментариев так, чтобы окончательный текст отчета был готов в 

установленный срок, и сертификат соответствия GMP был выдан в те­
Llение 90 дней (в случае соответствия предприятия установленным тре­
бованиям) . 

Приложение I 
Проведение инспекции. относящейся к продукту 

Порядок проведения инспекций. 

Проверка выполнения требований к химическому составу и 

фармацевтическим свойствам выпускаемой продукции. 
содержащихся в заявке на выдачу лицензию 

Инспектор должен проверить строгое соответствие фактических 
данных заявке на выдачу лиuензии, оuеНИR помещения. оборудование и 

документаuию. В объем проверки входят: 

а) состав лекарственного средства ; 

Ь) первичные упаковочные материалы; 

с) промышленный регламент; 
d) технологический проиесс, включая I.!нутрипроизводетвенныЙ 

контрол ь; 
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е) состав активных субсТ'.шциЙ и данные о поставщиках; 

f) другие ингредиешы; 
ДРУI'ие упаковочные материалы; 

11) результаты контроля промежуточной продукuии; 
i) результаты контроля готовой продукuии; 
j) маркировка; 
k) другие данные. включая контроля 

В дополнение к этому следует рассмотреть следующее: 

Пробы 
nCnVCT отобрать пробы или образuы: 

а) активных субстанuий (если есть материалы из разных источни­
ков, следует взять пробы от каЖДОI'О); 

Ь) добаоок (могут отобраны пробы нефармакопеиных и НС-
обычных материалов); 

с) готовой продукuии (прооодится IIOJIНЫЙ аНаЛЮ с дублированием 
14 проверкой наuионаJIЬНЫХ требований стран-членов Ее); 

d) Э1'икеток; 
картонажной упаковки с напечатанными ШIIШЫМI1; 

f) ЛИСТКОВ-ВКJlадыщей или ана.'IОГИЧНЫХ документов. 
Если образuы готооой продукuии должны отбираться непосредствен­

но с рынка. то производитель обязан предоставить пробы или образцы: 
а) активных субстанций и 

Ь) добаоок по требованию над'lOрного (MOryr быть отобраны 
пробы нефармакопейных инеобычных материа.гIOВ); 

с) друrnе пробы или образы по требованию инспектора, 

Все пробы или образцы представляются контроля/рассмотрения 
и, в зависимости от ПРИ~lИмаются необходимые I'Iрj}мrЮ,IО 

Копии докумеlПОВ 
При !iеобходим()(;ти могут быть взяты копии спецификации на го­

т",.,"'''' продукцию, метOlШКИ анализа [Jроб. отобранных при ПРОllедении 
ИНСПСЮ1ИI!l, и документации на сеlШЮ продукции. 

Рекламации 
Рассматриваются реl.:ла,маuии (жа.ГJобы, нретеюии) ЩI ПРОДУКIlИЮ. 

И;JменениSl и дополненЮI 
После получения лицеюии на l1роИЗIЮllL'Т0О ее держатель может 

падавшгь заявку на внесение изменении и ДОlIолнении к первона'IaЛЫЮЙ 
для над'loрныM органом. 

Если такие изменения или дополнения были угвt:рждены нan'lOР­
ным органом, ИНСllектор проверяет фаКТl1'Iеское изменение документов, 
к которым ОНИ ОТНОСЯТСSI. 
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Рассмотрение документации, ОпtОСЯII{ейся к продукту 
Работа выrюлняется в соответствии С действуюwим руководством. 

Следует рассмотреть Документаuию 11.1 несколько серий продукLtии. 
Согласно п. 6.9 Части I IIРi.IВИЛ амр предприятию следует 

проводить ана.'1ИЗ изменения тендснLtий по результатам ана.'1итического 

контроля. Инспектор ПРОВОдЮ' оиенку этого если он был вы­
полнен. 

Приложение 3 
Проведение инспекuий производителей активных субстаНЦИЙ 

Данное ПРИЛ()ЖI~Нf1е являстся ДОiПO:Jшt~НJ1[ем к основным правилам и 
лолж.но использоваться совместно с ним. 

Пол произволством активных субстаНIlИЙ пOtшмается (статья 46 
Директивы и статья 50 Директивы 2001/82/EC): 

- полное или частичное произволство J1ЛИ импорт активных 

станuий, используемых в качестве исхолных материалов и 

- различные процессы раЗдсления, упаковки или предъявления до 

введения в лекарствеllllое средство, вкпючая переупаковку или перемар­

кировку, например, выполняемые постаВWJ1КОМ исходных материалов. 

В связи с этим инспекuии проволятся на местах произволства ак­
ТИIIНЫХ субстанций, а также на местах, где субстаtщии были rJOЛУ'IСНЫ 
(импортироnaны. переупакованы или ncpcMapKI1ponaHbl). 

Особое 8HUJ,taHue следует уде,шть стерильным суUcтЙllциям. nрOUЗ60* 
димым как с финишной стерилизациеu, так и в асептических YC,'lotrUJlX. 

Рассмотрение документации 

Как правило. провсряется документация на опну или несколько се-
рии конкреТllOго пролукта, а 

• ДОЛЖIIОСl'ные обязанности персонала и ero обучение; 
• инструкции; 
• протоколы испытаний (атте{.'тации); 
• промьшшенные регламент, технологические инеrрукции и проro-
колы; 

• ИIIСТРУКlН1И 110 перерабпrке и ВОСL"ПIIЮIUJеЮ1Ю раL"пюрителей; 
• специфиtlallИИ, методики отбора проб и аllaJlИЗ<1 исходных мате-
РИaJЮВ, компонентов, I1ромеж}'Точной и готовой ПРОДУКllИИ; 

• результаты анализа контроля качества; 
• докумеlШЩИSI на IIЫI1УСК сеР11И: 
• документация, связанная с ОПЫI~аМI1 IIРОДУКUИИ. 
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Приложение 7 

Перевод с анrлийскоro языка 

ЛОНДОН, 4 марта 2005 
[)ОС, Re[ EMEA/INS/GMP!15331/2005 

(НАИМЕНОВАНИЕ ИНСПЕКЦИИ ЕС. ВЫДАВШЕЙ СЕРТИФИКАТ) 

Сертификат J'.i2 

СЕРТИФИКАТ СООТВЕТСВИЯ GMP ПРОИЗВОДИТЕЛЯ 
Часть I 

Выдан по результатам инспекции в соответствии со статьей 115(5) Директи­
вы 200t/83/EC МИ статьей 80(5) Директивы ZOOI/82jEC с учетом поправок 
ми статьеА 15 Директивы 2001/20ЕС.'" 

или 

Выдан в соответствии с Corлашеппем {) 8ЗВимпом признании между Европей­
ским Союзом и [третьей страной - MRA. Pllrtnu]'" 

Компетентный орrан.щ ....... ,. .... (страна-'Iлен ЕС) подтверждает следующее: 
ПрОизl:Юllитель .... ",. , .. ' ... ,., ... ", ... " .,,,.,,, ............ ,., ... " ......................... , ................... . 
A!tpec ПРО-И)В()J1СТва _~.~ • ., ... ~ ...... " .. " .. ,,~ ..... ~~. ~.~.~ .. "''''''~ .. '''~,,~ .. """ ", .. h. ~ •••• "' •• "". "' ••• '" " •• """. """-' .".,,.,..,,.,."',, ._~ 

Быnа проведена инспекция в соответствии с наЦИOllальной проrpаммой 
проведеНИSI инспекций и с учетом лицензии на производ(.'Т1:Ю J'.i2 ................ .. 
в соответствии со статьей 40 Директивы 2001/83/EC, статьеи 44 Директивы 
2001/82/EC, статьеи 13 Директивы 2001/20/EC*, приведенных в следующих 
национальных законопательных актах: 

~ •• ~ ••••••••••• ~ ••••••••••• ~ ••• "~,, ••• ~ •••••••••••• ,.~ •• + •• , •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

или 

Бмла проведена инспекция в соответствии с перечнем rrMI .: на реали­
заuию, выданных произвопителям, нахоnaшимся за пределами Европейскои 
Экономической Зоны, в соответствии со статьей 8(2)/33(2)/19(3)/44<3)* по­
становления (Regu/ation) ЕС 726/2004* или ", .... .,.;и 111(4) директивы 
2001/83/EC, .... «.!>Си 80(4) диреКТИВbI 2011/82/EC, приведенных в следую­
щих националыlхx законодательных актах: 

u/или· 
ПРОИЗl:Юдитель активной субстанuии был проверен ИНСllскuией в соот­
ветствии со статьей III(I} Директивы 200 I {83/ЕС, статьей 80( 1) дирек­
тивы 2001/82/EC*, приведенных в следующих ШЩИОННJlЫIЫХ заКOIюда­
тельных актах: 

I/ЛU 

Друтое (требуl.."ТСЯ уки 
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Исходя из данных. ПОЛУ'lенных во время проведения инспекций дан~lO-

го производителя. последняя инспекция проведена ......... .j. ... ..... j. ...... ... (naTa), 
признано. что он соответствует требованиям Good Manufacturing P/"Gctice с 
учетом Соглашения о взаимном признании между Европейским Союзом и 
третьей страной IMRA pannerl, принципов и руководств по Good Manufactur­
ing Practice согласно Директиве 2003/94/ЕС. Директиве 91/412/ЕС, Принци­
пам G М Р для активных субстанций "'. 

Настоящий сертификат отражает состояние производства на время 
проведения указанной выше инспекции и не является подтверждением ста­

туса соответствия по истечении трех лет после проведения инспекции. по 

истечении этого периода следует обратиться в орган, выдавший сертификат. 

Аутентичность настоящего сертификата может быть npoBepe~la в ор­
гане . его выдавшем . 

Часть 2 

Лекарственные средства для человека'" 
Лекарственные средства для животных'" 
Лекар<.:твенные средства для человека, предназначенные для клинических 

исследовани й'" для стадий 1, 11 , 111 клинических исследований· 

l Производствеиные операции, требующие получения разрешения 
(предмет инспекции) 
- импорт, частичное производство, проведение контроля качества и/или 
выпуск серии, а также сертификацию серии, исключая производственные 
операции (следует указать в соответствующем раздделе; 
- если предприятие предполагает выпускать продукцию, к которой предъ-

являются специальные требования. например. радиофармацеВТИ'lеские 
препараты или продукция, содержащая пенициллин, сульфаниламиды, ци-

тотоксины, цефалоспорины. субстанции с гормональным действием или 
другие потенциально опасные субстанции, этот факт должен быть зафик-

сирован для каждого вида продукции и готовой формы. 

1. 1 Стерильная продукция 
1.1. 1 Продукuия, производимая в асеПТИ'lеских условиях (перечень ле-
карственных форм) 

1.1.2 Продукция, подлежащая финишной стерилизации (nepe'leHb лекар-
ственных форм) 

1,1.3 Проведение контроля (испытания) или выпуск серии 
(перечень лекарственных форм) 

1.2 Нестерильная продукция (nepe<leHb лекарственных форм) 
1.2. 1 Проведение контроля (испытания) или выпуск серии 
(перечень лекарственных форм) 

1.3 Биологические лекарственные средства (специфичные виды продук-
ции. например. аллергены, антитела. вакцины. противовирусные вак-

цины. рекомбинантные ДНК и пр. ) 

1.3. 1 Препараты из крови 
1.3.2 Иммунные препараты 
1.3.3 Препараты дJlSI клеточной терапии 
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I Прспараты дня генной терапии 

I Биотехнологическая продукция 
J .3.6 Материалы. извлекаемые из ТЮlНf~Й человека или животных 
I Проведение (испытания) или ВЫПУСК серии (перечеНI, IМlЮВ 

nМГRPHHЫX м) 

1.4 Другая продукция ИЛИ ПРОИЗВОДСТАеННая деятельность (любая другая 
производственная деятельность/вид продукции, которые не указаны 

например, аКТИIIНЫХ суtkтанний, производство 
БИОЛОГИ'Iески активных исходных материалов, меДИЦИllСКИХ nс­
KtlPCTBCHHbIX из растительного сырья или ГОмеOfШТИ'lеских 

прспаратов, ПРОИЗIIодство нерасфасовашюи пролук-ции или 

'ШСТИ'IНое И Т. 

I (только) 

I 1 Первичная вилов пролукции/лекарственных 
срслств) 
1 Вторичная упаковка 

J.6 Контроль качества (дополнителъныи персченъ методОIl ПРОllедения 

анализов) 

(кодирование) 

IРСIИ3Iю;rrС1"Ю активной суtJcтаНll,Ш1. Наименования сvficr,аНllи~i. 
св предметом инспе:ктирования*: 

Ограничения или ПОЯСIIСНИЯ, относяшиеся к области применения сер-

ИСКЛIO'IИТЬ иеl~У)l(Н()iС 

Имя и подпись уполномоченноro лина компе­

тентного органа [cmpoHojl 

mum)"I, uаU.~lеновШlие НUIIIЮНU,iЬНОi'О КОЛlllеmеunшо.!о 

ОIШIНU. /ЮЛlера /nе,1!еф~)uо и фо«СU J 

I I [ОДIIИСЬ, дату и КШЩIКТНую Иllформацию С:1I~Д)lет указывать на каждой С'Пlfi-
шще сертифнката. 
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Приложение 8 

Перевод с английского языка 

ОТЧЕТ О ПРОВЕДЕНИИ ИНСПЕКЦИИ GMP 
Форма ЕС 

(GMP Inspection Report - Community Format) 

Orчет N!: 

Предприятие(я), на Наи.менова"lIе 11 I/О,/НЫй адрес пре()ПРUЯIlIllЯ 

котором проведена ин-

Сllекция: 

Проверено: Проuзводство активных субстOlЩIIU D 
Проuзводство готовой nродукции D 
ПрОl/зводство nРО.межутОЧ"Oli ILlII D неросфасоваlllЮU (баш) продукции 

Упаковка (только) D 
Импорт D 
Контроль в лаборатории 

В Контроль cepllll продукции и выпуск серии 

Храllение и оптовая торговля (распределение) D 
Лабораторные средства ддя иссдедовOl/UЯ О 
Прочее D 

Дата (даты) проведе- дата (даты), .месяц , год. 

ния инспекции: 

Инспектор(ы): И"tЯ (иlt1еllа) инспектора (иIIСllекторов) . 

ИАtЯ (u.MeHa) 'Жсnертов (есди требуется). 

ИI/Я (HaUlte"OBallue) KO,Wnemf?1//l/HOi?fl органа (оргаllов). 

Ссылки: Hoft/ep ,lUцеl/Зuи на производство U/ILIU реаЛlIЗацию. 

Ho.l/ep в ЕМЕА (ЕСЛI/ инсnеКl(I/Я производllтся ЕМЕА). 

Введение: Kpa/l/Koe Onl/ca/llle предПРIIЯПIllЯ 11 видов его деятель-
,/Остll . 

П{lР пеоведеl/lШ I/HCneKljllli в cm{laHox, lIe входящих в 
ЕЕА, c'/etJye/l/ указать, БЫ,1 J/U KOftmeme"II/Hblil орган 

страны, в которой произведена lII/спекщlЯ, II"Фор.миро-
ван об этOftt u IIРIIнlIft/ОЛ ,/и этот KoftmemelllllHbIil орган 
учаС/l/llе в ш/спекции. 

дата npeдыдYlЦeй инспе"циll. 

Имя (IIMeHO) IlIIспектора (III/cne"mopofl) . провоо"вшего 
(npo(JodllflUIllX) "ре()ыдуIЦУЮ IIl/CneКl(ll/O. 

Ос"онные IIJMeltelllm пос,/е предыдущей III/Cl/eK/(/J/I. 



560 

Краткое описание прове­
дelllIЯ ИНСПEIЩпи: 

Преnмет Иliспекuшt: 

Поверенные (IIРОИЗВОД­
ства) 

Виды дeaтeJlЫЮC'IIt. не 
ПРОвep!lВlПIIl!CЯ при про­

lIIЩенпи ивеneкции 

cпeкropы: 

Пршю.жение 8 

дается ,;раткос описание nроведения ш/сnекциu (отно­
сится ди оно к nродукции и/и nрт{еССУ и/иш явiшется 
общей инсnеКЦией no амр, указывается вид гrJтOвoгo ле­
карственною средства, npu llеобходимосmи). С1едует 
определить причину nроведelшя инсnекции (lIйnример, по­
дача заявки на выдачу I/овой лицензии на реализацию, nе­
рuodическая UJ/сmi!КЦая, JЮссдедование дефекта nрадук­
t,uu). 

Указывается к'/.жiJый nровереuный участок (nJЮизвод­
ства). 

При необходимости уделяется внимание участким иди 
вuдШI деятедыюсти. не nроверявшимся при nроведении 
оанной иш:nеКl/ии. 

Указываются имена и doЛ,){(lIости OCHoв/lblX сотрудни­
ков, с которыми оощались инспекторы (приводятся в 
nридо:ж:ении). 

Результаты и наблюде- Соответствующие nодзаголовки правил амр Ее, от­
НИЯ, OПIОСЯIПIIССЯ К ни- НQCящuerя н: предмет}' инспекции. 
еneкпни; H~: Этот розОел может быть связан с ООFlару,ж:ением нeiЮ­

стоткон и исnользоваться для обьяснения классифика­
ции IledocmomKOB. 

-:ia-;оловщ "~ " " iw,iiopble ~ -i:fбiO;; результатов nJЮи/~1QЙ -инсnекцу~ "ii . iljieд"i;;iiiiiEmьi"е-
долJЮlЫ uСnОЛЬ306аться действия. 

Мо/ут быть введены 
IiOВbl(! за/ОЛО(Jки. при 

неооходимости 

--- - -_ .. 
Расnреое.ilенир " " и 
грузка: 

06ССПС'lение качества 

nePCOH!L~ 

Помещения и оборудование 

Документация 

Контроль качества 

ПРОИ:ШОllСТВО и пронедение анализов 110 контракту 

Рекламации и отзывы продукции 

Самоинспекции 

-на-лри-,,~ер. собстВенные правилаGDР ----
Вопросы, винuкише Например, при проведснии инспекций до выдачи ли-
при JЮСС.I>!отрении за- Ilензии 

явки но Лlll/еliзию но 

реаЛllЗllЩllО: 

Другие СШ!ll,иалЫ/ые (ю­
l1росы: 

Иllформация о предпри-

Например. изменсния I! будущем. OcrыlRrlCHHblC пред­
Ilриятием 

Оценка ин!lюрмации о препприятии, если Пp(Jводи-
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ятии (Site Masfer f71e) лась; дата подготовки информаuии о предприятии 

Прочее: 

Отобранные пробы 

Прнложення: Список nриложений 

Перечень недостатков, Указываются все недостатки со ссылками на СМРЕС 

классифицированных и другие руковадства ЕС 

как критические, су- Указываются все недостатки, даже если О1IU были ие-
щественные и прочие: Л1едленна устранены. 

Если недостатКLI имеют отиОUlение к расслtOтрению 

заявки на выдачу лицензии иа реализацию, то это 

далжно быть четко указано. 

Следует поставить предприятие в известность о тОЛ1 . 
что оно доЛЖf/О Ulfформировать IIl1сnекцию о предпола-
гаемых сроках устраf/еf/ия недостатков и фактических 
результатах. 

Рекомендации: даются комитету, nотребовавUlеА1У провести иисnек-

цию, или колtnетентНОМУ/nОЛIIОМОЧНОЛ1У органу в отно-
Ulении проинспектированного предприятия 

Выводы и заключения: Инсnектор(ы) должен дать заключение в пределах 
предмета инспекции о соответствии предприятия пра-
вилам СМР ЕС, nринятых Л1ерах (если таковые имеют-
ся) и указать на любые другие вопросы для предупре-
ждения соответствующего органа. Может быть дана 
ссылка на заКЛЮlfение, содержащееся в других докумен-
тах, например, письмах о закрытии. в зависимости от 

национальных требований. 

Имена: Отlfет о проведении инспекции должен быть nадnllсан 
инспекторами и экспертами, УlfаствовавUllfлtи в ней, с 

указанием дат . 

Подписи: 

Организации : 

Дата: 

Кому направлен отчет: 

Определение значительных недостатков 

1. КРИТИЧЕСКИЙ HFДOCTATOK: 
Недостаток, который привел или ведет к значительному риску про­

изводства продукта, который является вредным для человека или 

животного, или продукта. который может привести к образованию 
вредных остатков R животном, используемом для получения продук­

тов питания. 
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2. СУЩЕСТВЕННЫЙ НЕдОСТАТОК 
НеКРИТИ<lеский который привел ~L1И к производ-

I1ponyкrd, не С(4)ТЕICТ.:ТЕiУI()ЩI~ГО лицензии на реализацию; 

иди 

IЮlГОDЫЙ УК~lзывае:т на Ilе{7П!I~tнюе е:тклонение от праВИ.а амр 

который на существенное е:тклонение е:т лицензии на 

I1РОНЗВОДСТВО (для стран ~ членов ЕС); 

илu 

ке:торый на неудовлетворительное выполнение инструк-

по выпуску или неВЫПОJ\нение уполномоченным лицом 

своих обязанностей стран - членов ЕС); 

UIIи 

сочетание нескольких «I1РОЧИХ~ недостатков, ни один И3 которых В 

не ЯВЛSlетея критическим или существенным, но сов-

меL'ПЮ представляют собой существенный и должны 

быть объяснены и указаны в е:тчете как таковые. 

3. ПРОЧИЕ НЕдОСТАТКИ 
Недостатки, ке:торые нельзя е:тнести к критическим или существен­
ным, но которые указывают на отклонение от правил амр. 
(Недостаток может быть е:тнесен к «прочим», поскольку ero 
I1ризнания незначительным или что нет достаТО'IИI:dХ 

ных е:тнесении еro к или критическим). 
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Приложение 9 

Перевод с английского языка 

ПРИМЕР ЗАМЕЧАНИЙ ПО ФОРМЕ 483 

DEPARTMENT OF НЕЛLТН AND HUМAN SERVICES 

Департамент здравоохранения и служб для человека 

FOOD AND DRUG ADMINISTRAТlON 

Апрес и номер телефона Дата проведения инспекции 

60 Eighth Street NE OS/23/2011 -06/03/2011 
Atlanta, GA 30309 (23.05.2011-03.06.2011 ) 
(404) 253-1161 Fax (404) 253-1202 Номер (FEI NUMBER) 
Информация о промышленности : 

1031630 www.fda.govLocLindust[Y 

Имя и должность сотрудника, которому напраl!Лен отчет: 

ТО: .................... .......... , chief operating officer (старший оперативный сотрудник) 
Наименование предприятия: Улица и номер дома 

........ , ....... .. ........ .. .. ................................. ••••• о • • ••••••••••••••••••••••• 0'0 •••••••••• • ••• • •• •• • •••• •• •• 

Город. штат. почтовый индекс, страна: Тип предприятия (производства): 

...................... ............ . ........................ ........... ............................................................... 
В настоящем документе пере'lислены наблюдения представитслей FDA, сделанные 
во время инспектирования Вашего предприятия . ::hи данные отражают мнение ин-

спекторов и не яl!ляются ОКОН'Jaтелыюй пози цией Агентства относителыю Вашего 
соответствия . Если у Вас есть возражения против этих наблюдения (замечаний), ли-
бо Вы осуществили или планируете осуществить корректирующие действия в ответ 

на наблюдения . Вы можете обсудить возражения или действия с представителем 
FDA во время проведения инспекции или направить информацию в FDA по ука-
занному выше адресу. Если у Вас есть вопросы, пожалуйста. обратитесь по телефо-
ну и адресу, указанным выше. 

Во время проведения инспекции на Вашем предприятии мы установили 
следующее: 

Наблюдение 1 
• 
• 
• 

Подписи сотрудников Дата состаl!Лсния 

T.John JQhn инспектор (подпись) 06/03/2011 
См. на обороте инспектор (подпись) 

инспектор (nОJlПИСЬ) (03 .06.2011 ) 
инспектор (подпись) 

Форма 483 FDA Предыдущиii ШJриант OTMCI-ICH Наблюдсния инсrlектороn СТР, I из 3 
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Приложение 10 

Перевод с английского языка 

Письмо-предупреждение FDA 
(пример) 

~ U.S. food and Drug Administration 

,,-, 
(:J. Depal'lmel1t о. Health and Human S&rvюes 

IIисьмо-предуп~ение 

QmравлеИD 
Экспресс-IЮЧТОЙ UPS 

ИЮНЬ .2011 
Господину __ ~~~~~~~~ 

PIII~Ii{' Health Seгvice 
Administration 

<:il",,.,. <:.",,,,, М D 20993 

При проведении инспекции Вашего ПРОИЗВОJ1СТБИ лекарственных 
средств, расrюложенного по в период с 

IWIj1C'C 

17 ннваря по 3 февраля 2011 г. инспекторы FDA обнаружили значитель­
НЫе нарушевия Сшreпt аood МаШlfасtuгil1g Practicc (самр) дJШ гото­
вых лекарственных средств. Title 21. Сodе of Federal Regulatiol1s. Parts 
210 211. Из-за Ilзрушений Ваши лекарственные не со-

требованиям 501 (а) (2) (В) Федералыюго 110 

rштания. лекарспlCННЫМ и косметическим средствам (Акта) 
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[21 U.S.C.§35I(a) (2) (В)I в части использованных методов, помещений 
и оборудования или методов контроля. используемых дЛЯ ПРОИЗ80Д­
ства. технологических проиессов, УflaКОВКИ или обращения. которые 

не соответствуют GMP, или их эксплуаТЗI1ИЯ или управление ими не 
соответствует GMP. 

Мы рассмотрели ответ Вашего предприятия от 10 февраля 2011 г. 
и отмечаем, что в нем не указаны достаточные меры по устранению 

недостатков. 

При проведении инспеКl1ИИ обнаружеliЫ следующие спеuифиtlе­
ские нарушения (данный перечень не означает, что других наруше­
ний нет): 

'. Протоколы лаборатории Вашею предприятия яв.ляются нспол­
ными и не содержат данных всех тестов, необходимых для под­
твеРЖдения соответствия утвеРЖденным Сl1ецифиющиям и стан­
дартам [21 с.ЕК §221J94J. 

Например, 
Ваши микробиологи записали, что на пластинах МА 5 и МА 6 

отсутствоваТI рост микроорганизмов, неСllvЮ1РЯ на то, что каждая 

пластина содержала одну колониеобразующую единицу (КОЕ). 

21 января 2011 г. инспектор FDA рассмотрел пластины МА 5 и 
МА 6, взятые в точках отбора проб ВОЗдуха в ламинарной зоне класса 
100/зона А микробиологической лаборатории. КаЖдая пластина содер­
Ж8.Гlа I КОЕ/м3. Ваши микроб.юлоги записали «О» В Вашей форме 
FM/QC/252-9 Протокола контроля окружающей среды микробиологи­
ческой лаборатории отдела контроля качества. Однако ДJIЯ этих TO'leK 
отбора проб установлен уровень действия I КОЕ/м3, что требует анализа 
согласно Вашей инструкuии SOP/QC/049 «Контроль окружающей среды 
асептической зоны с помощью седиментационных пластин, отбора проб 
В031l.yxa, отбора проб с повеРXlюстей (пластины RODAC) и гигиены 
nepCOH8.lJa на наличие ЖИЗ.lеспособных частиц». Результат, первона­

чально указанный Б Вашей форме FM/QC/252-9, не требовал проведе­
ния анализа. 

Ь. Микробиологический рост, обнаруженный на седиментацион­
ной пластине MS 4, был неправильно идентифицирован и запи­
сан как рост типичных микроорганизмов, что уcrdнов.лено при 

сравнении с библиотекой/фотографиями типичной флоры окру­
жающей среды Вашего предприятия. 

ВаШ~1 микробиологи идентифицировал:и рост на седимеliтаuионной 
плаСТИllе MS 4 как типичной флоры. Однако инспектор FDA установил, 
что при сравнении с Вашей нормальной флорой окружающей среды 
рост до.джен был быть записан как нетипичный, 11ОСКОЛЬКУ обнаружен­

ный микроорганизм oTcyrCТВOBaJl в библиотеке/фотографиях типичной 
флоры окружающей среды. Ваша письменна~1 инструкция SOP/QC/049 
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требует провеления дальнейшего анализа микробного роста в случае ОТ­
сутствия его в библиотекеjфотографиях. Результат, первоначально ука­
занный в Вашей форме FMjQCj252-9 (типичная флора), не требовал 
дальнейшего анализа. 

В Вашем ответе признается, что микробиологи должны были клас­
сифицировать МИКРООРI"аIlИЗМ на MS 4 как неТИПИ'IНЫИ. Более того, в 
Вашем ответе указано, что был проведен анализ и повторное обучение 
микробиологов. Вы указали, 'ITO 8 мерах по устранению недостатков 
предусмотрено проведение счета микроорганизмов двумя микробиоло­
гами в течение трех месяцев, чтобы <'исключить возможность указания 

неправильных данных.}. Однако инспектор FDA при проведеtши ин­
спекции видел, что ПЛастины рассматриваются и результат записывает­

ся двумя микробиологами. Поэтому Ваши меры по устраllению недо­
статков неадекватны ситуации и не УЛУ'lшают существующий порядок 
анализа пластин и записи данных. В дополнение к этому пересмотрен­
ная форма записи результатов микробиологического анализа не 
содержит данных о микробиологе, выплl~яющемM окончательный ана­
лиз пластины. 

Вы несете ответственность за достоверность и полноту данных, 
представленных Вашим предприятием. Мы установили, что 11рошед­
шие обучение микробиологи Вашего предприятия не могли праВИЛЫIО 
оценить рост микроорганизмов на пластинах с пробами от окружаю­

щей среды. В дополнение к этому, нет никакой уверенности в том, 'ITO 

таких ошибок не бblдО в прошлом (при производсТl)(~ серий продукции, 

представлявшихся в FDA). Представьте более эффеКТИВllЫЙ план по 
устранению недостатков, чтобы обеСllечить полнотУ всех данных ДJlЯ 
оценки Ka'lecTБa и чистоты всех лекарственных средств, выпускаемых 

Вашим предприятием, включая вее протоколы. 

Для асептического производства стерильных roтовых лекарственных 
средств, llредназначенных дJlя поставки в Сосдиненные Штаты, Ilеоб­
ходимы точные и надежные данные о микробиологическом КОН1'роле. 
В Вашем ответе при водится документация о проведении nOBTopHOro 

обучения в отношении отнесения ИЗОШIТОВ окружаюшеи среды К ти­
пичным или неТИПИ'IНЫМ и анализа роста микроорганизмов, а также 

nOBTopHoro обучения работе по инструкции SOPjQCj049. По инфор­
мации инспекторов FDA во время ИllСllекции в микробиологической 
лаборатории работало (Ь) (4) микробиолога. Эги лица отсутствуют в 
списке обучавшихся, представленном в Вашем ответе. Например, в 
обучении по рассмотрению и счету колонии на пластинах мониторинга 
окружающей среды, ПРОВСДСliНОМ 22 января 2011 г., участвовало 10 че­
ЛОвек отдела контроля качества и только 8 человек .13 этого отдела 
прошли обучение 110 отнесению И3Qлятов окружаюшей среды к типич­
нымjнетипичным при анал.,зс Ilластин. Объясните это раСХОЖдение и 
llредставьте документацию, подтвеРЖдающую повторное обучение всех 
СОТРУДНИКОII. 
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2. Ваше предприятие не ввело или не выполняет требуемые пись­
менные инструкции по предупреждению микробного загрязне­

ния лекарственных средств, которые должны быть стерильными 

[21 C.F.R. §211 . 113 (Ь»). 

Например, 

а. Контроль окружающей среды на Вашем предприятии в плане 

контроля персонала не соответствует требованиям . 

Наши инспекторы обнаружили, что одежда операторов, работаю­

щих в асептической зоне, контролируется лишь (Ь) (4) раз в неделю. 
Перчатки контролируются лишь (Ь) (4) раз в смену. Мы считаем, что 

операторы в асептической зоне, выполняющие критические операции, 

возможно, не проходят требуемый контроль. Поэтому нет гарантии, 

что Ваша программа контроля окружающей среды позволяет обнару­
жить все микробные загрязнения. 

Поскольку персонал может оказывать существенное влияние на ка­

чество окружающей среды, то для соответствия CG М Р следует иметь 
четкую программу контроля персонала. В Вашем ответе указывается, что 
была пересмотрена инструкция SOP/QC/049 с внесением в нее требова­
ния дополнительного контроля перчаток после (Ь) (4) дЛЯ персонала, 
выполняющего асептические соединения в линии наполнения и процесс 

фильтрации отдельно от планового мониторинга в течение смены . Вы 

несете ответственность за то, чтобы весь персонал асептического про из­

водства проходил контроль ежедневно либо при выпуске каждой серии. 

Мы принимаем к сведению, что инструкuия SOP/QC/049 теперь пере­
смотрена и требует отбора проб с периодичностью (Ь) (4). 

Ь. Работник, выполнявший отбор проб, держал пробоотборник 

вблизи поверхности НЕРА фильтра, а не в точке, указанной в 

п. 4.5 Вашей инструкции SOP/QC/049. 

Инспекторам при проведении инспекции были представлены про­

токолы повторного обучения работников, выполнявших активный от­

бор проб. 

Ваши ответы и предпринятые действия относительно п.п. 2а и 2Ь 

данного письма не указывают, где находятся серии продукции, произве­

денные в период времени, когда контроль персонала и отбор проб воз­
духа не соответствовали требованиям . Представьте информацию о месте 
нахождения этих серий. 

Приведенные в данном письме ~шрушения не являются заявлением, 

что других нарушений на Вашем предприятии нет. Вы несете ответ­
ственность за анализ и установление причин указанных выше наруше­

ний и недопущение их повторения вновь, так же как и других наруше­

ний . Если Вы намерены продолжать поставлять Вашу продукцию в Со­
единенные Штаты, то Вы несете ответственность за выполнение требо-
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ааний стандартов США по самр и веех относяшихся к данному во­
просу законов и правил США. 

До тех пор, пока не будут выполнены вее исправления, и FDA не 
подтвердит, что эти исправления сделаны и Ваше предприятие соответ­
ствует самр, FDA может отклонить утверждение любых новых заявок 
или дополнений, указываюших lia Ваше преДllриятие как на производи­
теля лекарственных средств. В дополнение к этому, неустранение этих 
нарушений может привести к отказу FDA в HOllycKe продукции 

---т.;;;;:;;:;;;;ЮiШ;;;;еn;;e:mp;iiimЯ)""- в Соединенные Штаты. эта продукция 

подлежит отказу в допуске соrласно п. 801 (а)(3) Акта [21 U.S.c. §381 
(а)(3)}. Не подтверждено, '-!То методы производства и контроля продук­

ции соответствуют Сигтеп! аood Mal1ufacturing Practice в смысле 11. 

501(а)(2)(В) АкfЗ 121 U.S.c. §35Ца)(2)(В)}. 

Ilожапуйста, в течение 15 рабо'JИХ дней известите нас в письмен­
ной форме о конкретных мерах по устранению нарушений. Дайте объ­
яснение по каждой принятой мере по неДОl1ушению повторения нару­

шений с приложением копий подтверждаюших документов. Если Вы 
не можете завершить устранение нарушений в те'Jение 15 рабочих дней 
после ПОЛY'Jения этого письма, укажите причину задержки и дату, к 

которой Вы устраните нарушения. Пожалуйста, обозначьте Ваш ответ 
N!! ___ -,----..........,-___ ' 

('I()мер) 

Если у Вас есть вопросы или проблемы, обрашайтесь к 
___ .,--___ -:--_~" по следующему адресу и номеру телефона: 

(ИМ". JЮJ!жtи1l:ТЪ) 

U.S. Food and Drug Adrninistratiol1 
Center Сог Drug Evalllation and Research 
Office ОГ Cornpliance 
Office оГ Manufacturing and РГodIlС! Quality 
Division of Il1ternational Drng Quality 
White Oak, Building 51, Roorn 4234 
10903 Ncw Harnpshire Ауе 
Silver Spring, М О 20993 
Tel: (301) 796-3206 
Fax: (301) 847-8741 
Ernail: 

Суважеllием, 

Acting Director 
Office оГ Manufacturing al1d Product Qllality 
Office of Соrnрliаl1се 
Center for Drug Еvаlllзtiоп зпd Researcl1 
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Перечень сокращений 

ASm - AlIIerican Societ)' /ог Testing and Materials - Американское общество 
по испытаниям и матеРИ3.сlам 

CEN - Comite Еиroрееn de NOIтalisation - Европейский комитет по стандар­

тизации 

ЕС Еиroреаn Commissioo - Европейская Комиссия 

ЕМЕА - Еигореаn Medicines Agency - Европейское агентстllO по лекарствен­
ным средствам 

ЕР - Еиroреаn Pharo/(J('opoeio - Европейская Фармакопея 

FDA - food and Dюg Administrarion - Управление по контролю продуктов 
питания и лекарственных средств 

ICH - International Con/erem::e оп Harтoni:Q1tion 0/ technical requirements /or 
registrotion 0/ pharтaceuticals /or humon и.~e - Международная конференция 
по гармонизации технических требований к лекарственным средствам для 

человека 

ISO - Inteтational Organi:Q1tion /ог Standardization - Международная органи­
заuия по стандартизации (ИСО) 

ISPE - International Society /or Pharтaceuticol Engineering - Международное 
инженерное фармацевтическое общеt.'Тво 

НЕ - National forтuloyY - Национальный формуляр 

PDA - Parenteral Drug As.wciation - Ассоциация по парентеральным лекар­
ственным средствам 

PHSS - Тhe Pharтoceutical ащf Healthcare Sciences Society - Научное обще­
ство в области фармации и здравоохранения ВсликоБРИТ8IШИ 

PIC - Pharтaceutical Inspection Convention - КОliвенция по инспектированию 
фармацеВТИ'lеских предприятий 

PIC/S Pharтaceutical lnspection Co-operation Scheme - Схема кооперации 
фармацеВТИ<lеских инспекций 

PW - Purified Water - Вода О'mшенная 

USP - Uniled States Phannacopoeia - Фармакопея СоеДИllеllllЫХ Штатов 

WFI - Waler /ог Injections - Вола инъекции 

WHO - World Health Organization - Всемирная Орraнизauия Здравоохране­
ния (ВОЗ) 

АСИНКОМ - Общероссийская общественная ОРГdНИзация «Ассоциация 
инженеров по контролю микрозаrРSlзнений" 
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