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Анализ рисков и меры по загрузке и разгрузке   
стерильных лиофилизированных АФИ

Контроль	 рисков	 при	 произ-
водстве	 стерильных	 лиофи-
лизированных	 активных	

фармацевтических	 ингредиентов	
(АФИ)	 всегда	 был	 предметом	 вни-
мания	 специалистов	 по	 асептиче-
скому	 производству	 лекарствен-
ных	 препаратов.	 Важной	 темой	
является	 использование	 опыта	
производства	 стерильных	 лиофи-
лизированных	 препаратов	 для	
обеспечения	 автоматизации	 и	
изоляции	при	выпуске	стерильных	
лиофилизированных	АФИ,	а	также	
снижения	 риска	 загрязнения	 сте-
рильных	АФИ	от	процесса	и	обору-
дования.	

I.	 Анализ	риска	загрузки
1.		Стерилизованный	 и	 отфильтро-

ванный	жидкий	продукт	подает-
ся	 в	 поддон	 из	 нержавеющей	
стали,	 имеющий	 большую	 от-
крытую	 площадь	 и	 длительное	
время	 экспозиции,	 вследствие	
чего	 существует	 очень	 высокий	
риск	 его	 загрязнения	 микро-	
организмами	 и	 нерастворимы-
ми	частицами.

2.		Процесс	 асептической	 переда-
чи	 после	 стерилизации	 лотков	
из	нержавеющей	стали.

3.		Передача	 лотков	 из	 нержавею-
щей	стали	и	загрузка	в	лиофили-
затор.

4.		Как	показано	на	рис.	1,	процес-
сы	 асептической	 передачи	 лот-
ка	 после	 стерилизации,	 загруз-
ки	продукта	в	лоток	и	загрузки	в	

лиофилизатор	 требуют	 вмеша-
тельства	 оператора	 и	 выполне-
ния	 ручных	 операций.	 Хотя	 пе-
редовые	 фармацевтические	
компании-производители	 в	 на-
шей	стране	и	за	рубежом	разра-
ботали	 различные	 формы	 авто-
матической	 и	 изолированной	
загрузки	и	 выгрузки	 лотков	 в	 /	
из	 лиофилизатора,	 ручные	 опе-
рации	 и	 вмешательства	 невоз-
можно	 полностью	 исключить,	
поэтому	риски	сохраняются.

5.		Вследствие	 использования	
большого	 количества	 лотков	 из	
нержавеющей	 стали	 во	 время	
процесса	 лиофилизации	 между	
лотком	и	полкой	лиофилизатора	
происходит	 трение,	 что	 приво-
дит	 к	 риску	 загрязнения	 нерас-
творимыми	 частицами.	 В	 про-
цессе	 лиофилизации	 такие	 эта-
пы,	 как	 вакуумирование	 и	 вы-
грузка	продукта	после	лиофили-
зации,	могут	привести	к	попада-
нию	частиц	в	продукт,	что	сопря-
жено	с	опасностью	для	жизни	и	
здоровья	пациента.	

II.	Анализ	риска	выгрузки	
продукта
1.		Процесс	выгрузки	лотков	из	не-

ржавеющей	 стали	 из	 лиофили-
затора.

2.	 	Процесс	выгрузки	материалов	из	
лотков	из	нержавеющей	стали.

3.		Процесс	передачи	лотков	из	не-
ржавеющей	стали	из	зоны	клас-
са	B	в	зону	класса	C	или	D.

4.		Как	показано	на	рис.	2,	выгруз-
ка	лотков	из	лиофилизатора,	пе-
редача	 материала	 на	 лотках	 и	
передача	пустых	лотков	требуют	
вмешательства	оператора	и	вы-
полнения	ручных	операций.	

5.		Выгрузка	 большого	 количества	
лотков	 из	 лиофилизатора,	 вы-
грузка	продукта	из	лотков	после	
их	 выгрузки	 из	 лиофилизатора,	
передача	 пустых	 лотков	 на	
очистку	и	асептическая	переда-
ча	 после	 очистки	 и	 стерилиза-
ции,	 в	 процессе	 которых	 суще-
ствует	 высокий	 риск	 распыле-
ния	 лиофилизированного	 по-
рошка,	 требуют	 впоследствии	
выполнения	 большого	 объема	
работ	 по	 очистке	 и	 устранению	
риска	 перекрестного	 загрязне-
ния.	 Такой	 процесс	 производ-
ства	не	может	быть	применен	к	
некоторым	 высокоактивным	
препаратам.

III.	Контрмеры	для	контроля	
риска	стерильных	
лиофилизированных	АФИ
1.		Ограничения	 метода	 лиофиль-

ной	сушки	в	лотках	из	нержаве-
ющей	стали:

•	 	Большое	 количество	 и	 масса	
лотков	 из	 нержавеющей	 стали,	
трудность	 процесса	 перемеще-
ния	 лотков	 и	 большая	 рабочая	
нагрузка.

•	 	Лотки	 из	 нержавеющей	 стали	
используют	 в	 качестве	 вспомо-
гательных	 контейнеров,	 и	 их	
следует	заменять	после	опреде-
ленного	периода,	что	приводит	к	
увеличению	затрат.

•	 	Лотки	 из	 нержавеющей	 стали	
легко	 деформируются	 в	 резуль-
тате	 теплового	 расширения	 и	
сжатия	во	время	лиофилизации	
и	стерилизации	и	 т.д.	Деформа-
ция	 препятствует	 передаче	 теп-
ла,	 что	 приводит	 к	 увеличению	
времени	 лиофилизации	 и	 даже	
к	 неудовлетворительному	 каче-
ству	сушки	части	материалов.

Рис. 1. Процесс асептической 
загрузки стерильного 
лиофилизируемого продукта

Рис. 2. Выгрузка стерильного 
лиофилизированного продукта
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Трение	 между	 лотками	 из	 не-
ржавеющей	 стали	 и	 полками	 во	
время	 загрузки	 и	 выгрузки	 обу-
словливает	образование	металли-
ческих	частиц	и	в	результате	–	за-
грязнение	 продукта	 нераствори-
мыми	частицами.
•	 	Использование	лотков	из	нержа-

веющей	стали	является	основной	
причиной	 повышенного	 риска.	
Если	во	время	производства	сте-
рильных	 лиофилизированных	
АФИ	 не	 использовать	 лотки	 из	
нержавеющей	 стали,	 напрямую	
лиофилизировать	 жидкий	 про-
дукт	без	лотков	и	выгружать	лио-
филизат	после	сушки,	то	риски	в	
течение	 всего	 процесса	 асепти-
ческого	производства	могут	быть	
значительно	снижены.

•	 	Дальнейшее	исследование	пока-
зывает,	 что	 применение	 автома-
тизации	и	изоляции	при	загрузке	
продукта	 и	 выгрузке	 лиофилиза-
та	 будет	 большим	 достижением	
для	 концепции	 контроля	 рисков	
при	производстве	асептического	
лиофильного	продукта.	

2.		Возможность	замены	лотков	из	
нержавеющей	стали

•	 	Как	 загружать	 жидкий	 продукт	
на	 полки	 после	 стерилизации	 и	
фильтрации	для	лиофилизации?

•	 	Как	 добиться	 асептической	 вы-
грузки	 лиофилизата	 из	 лотков	
после	лиофильной	сушки?

•	 	Как	 реализовать	 CIP	 /	 SIP	 для	
системы	передачи	материалов?

•	 	Загрузка:	 чтобы	 обеспечить	
сушку	«без	лотков»,	необходимо	
выполнить	 две	 функции	 одно-
временно:	 загрузку	 жидкого	
продукта	и	теплообмен.	Следует	
спроектировать	новую	структуру	
полок	с	помощью	новой	концеп-
ции	конструкции	(рис.3).

•	 	Выгрузка:	 проблема	 выгрузки	
лиофилизата	после	завершения	
процесса	 сушки	 является	 отно-
сительно	 простой.	 Можно	 под-
соединить	всасывающий	писто-
лет	для	непосредственного	вса-
сывания	 лиофилизата	 на	 пол-
ках,	чтобы	обеспечить	закрытую	
передачу	 материалов	 под	 ва-
куумом	(рис.	4).

Рис. 3. Принципиальная схема 
полоклотков для лиофилизации:  
1. Ребро, 2. Полка

Рис. 5. Принципиальная схема 
полки в методе лиофилизации без 
лотков: 1. Наклонное ребро,  
2. Всасывающий пистолет для 
продукта, 3. Передний порт полки, 
4. Прямоугольное ребро, 5. Полка

Рис. 4. Принципиальная схема 
метода лиофильной сушки без 
лотков: 1. Всасывающий пистолет 
для готового продукта, 2. Ребро, 
3. Полка

•	 	CIP	 /	 SIP:	 полка-лоток	 обеспечи-
вает	полный	контакт	жидкого	про-
дукта	с	полкой	благодаря	чему	ре-
ализуется	высокий	эффект	тепло-
передачи.	 Это	 позволяет	 эффек-
тивно	сократить	цикл	лиофилиза-
ции	 продукта	 и	 способствует	 ва-
куумному	всасыванию	всасываю-
щим	пистолетом	(рис.	5).

•	 	Метод	 лиофильной	 сушки	 с	 ис-
пользованием	 лотков	 из	 нержа-
веющей	стали	может	быть	полно-
стью	 заменен	 специальными	
полками-лотками.	 Мы	 разраба-
тываем	специальное	оборудова-
ние	 для	 лиофилизации	 стериль-
ных	 АФИ	 и	 автоматической	 си-
стемы	загрузки	и	выгрузки.

IV.		Автоматическая	загрузка		
и	выгрузка	продукта	при	
лиофильной	сушке	без	лотков
1.		Полка	представляет	собой	боль-

шой	лоток,	поэтому	не	требуется	
площадь	для	временного	хране-
ния,	 очистки,	 стерилизации	 и	
передачи	лотков.

2.  Закрытая	 автоматическая	 за-
грузка.
После	 стерилизации	 и	 филь-

трации	жидкий	продукт	передает-
ся	в	стерильную	емкость	для	хра-
нения,	 которая	 соединена	 с	 пор-
том	 загрузки	 лиофилизатора	 че-
рез	трубопровод,	после	чего	жид-
кость	 непосредственно	 налива-
ется	на	полки	с	помощью	сжатого	
воздуха	 или	 сжатого	 азота.	 Каж-
дая	 полка	 соответствует	 одному	
отверстию	 подачи	 и	 одному	 кла-
пану	управления	подачей,	а	пода-
чу	контролирует	массовый	расхо-
домер.	 Каждый	 лиофилизатор	
оснащен	 массовым	 расходо-	
мером	для	подачи	на	полки.	Объ-
ем	жидкости,	наливаемой	на	пол-
ки,	 задается	 заранее,	 массовый	
расходомер	 измеряет	 объем,	 на-
капливает	 объем	 жидкости,	 про-
ходящей	через	него,	и	преобразу-
ет	значение	в	сигнал	на	ПЛК.	По-
дающим	 клапаном	 управляет	
ПЛК,	 вследствие	 чего	 осущест-
вляется	 автоматическая	 загруз-
ка.	В	течение	всего	процесса	нет	
необходимости	 открывать	 дверь	
лиофилизатора,	 благодаря	 чему	
обеспечивается	закрытая	загруз-
ка	(рис.	6).

Система	 загрузки	 может	 быть	
интегрирована	 с	 лиофилизатором	
для	обеспечения	процессов	встро-
енной	мойки	/	стерилизации	(CIP	/	
SIP),	 или	 также	 может	 быть	 обес-	
печена	 отдельная	 мойка	 /	 стери-
лизация	узлов	для	снижения	риска	
остатков	при	очистке	и	стерилиза-
ции	 загружающего	 трубопровода.	
Загружающий	 трубопровод	 и	 мас-
совый	расходомер	можно	очищать	
и	стерилизовать	на	месте,	а	места	
соединения	 с	 трубопроводом	 за-
грузки	 продукта	 требуют	 повтор-
ной	очистки	и	стерилизации.
3.		Вакуумная	 автоматическая	 вы-

грузка	продукта.
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Для	 выгрузки	 используются	 ва-
куумное	 всасывание,	 один	 конус	 и	
распылитель.	 Манипулятор	 соеди-
нен	 с	 санитарным	 шлангом.	 После	
завершения	 процесса	 лиофилиза-
ции	 автоматически	 открывается	
дверь,	после	чего	лиофилизатор	го-
тов	 к	 автоматическому	 всасыва-
нию.	 Манипулятор	 предназначен	
для	 автоматического	 всасывания	
материалов	 с	 помощью	 всасываю-
щего	 пистолета,	 который	 может		
обеспечить	 точное	 трехмерное	 по-
зиционирование	всасывающего	пи-
столета	 с	 контролем	 движения	 по	
полкам	 для	 всасывания	 материа-
лов.	После	завершения	всасывания	
автоматический	 манипулятор	 пере-
мещает	 пистолет	 в	 стерилизацион-
ный	 рукав	 и	 готовится	 к	 выгрузке	
следующего	лиофилизатора	(рис.	7).	
Вакуумное	 всасывание	 приводится	
в	действие	группой	вакуумных	насо-
сов,	 а	 управление	 группой	 вакуум-
ных	насосов,	манипулятором	и	лио-
филизатором	осуществляет	ПЛК.

Онлайн-очистка,	 стерилизация	 и	
сушка	выполняются	для	всей	систе-
мы	 выгрузки	 и	 компонентов,	 кон-
тактирующих	 с	 материалом,	 кото-
рые	могут	быть	использованы	непо-
средственно	 в	 следующем	 произ-
водстве.
4.	 	Непрерывное	производство.

Автоматическая	система	выгруз-
ки	 может	 одновременно	 обслужи-
вать	 несколько	 лиофилизаторов	 в	
одном	цехе,	что	не	только	экономит	
затраты	на	закупку	оборудования	и	
пространство,	 но	 также	 облегчает	
непрерывную	 работу,	 тем	 самым	
обеспечивая	одновременную	авто-

матическую	 разгрузку	 нескольких	
лиофилизаторов	 для	 удовлетворе-
ния	требованиям	крупносерийного	
производства.	 Концепция	 автома-
тической	 загрузки	 и	 выгрузки	 без	
лотков	показана	на	рис.	8.

Выводы
Проанализированы	 риски	 и	 де-
фекты	при	использовании	лотков	
из	 нержавеющей	 стали	 для	 за-
грузки	 и	 выгрузки	 в	 стерильном	
производстве	 лиофилизирован-
ных	 АФИ.	 Рекомендовано	 заме-
нить	 процесс	 с	 использованием	
оригинальных	лотков	из	нержаве-
ющей	 стали,	 загружаемых	 в	 лио-
филизатор,	 на	 процесс	 лиофили-
зации	без	лотков.

По	 сравнению	 с	 оригинальным	
методом	 сублимационной	 сушки	 с	
лотками	 исключение	 лотков	 из	 не-
ржавеющей	стали	позволило	умень-
шить	 количество	 функциональных	
зон	 в	 «чистом	 помещении»,	 сокра-
тить	 затраты	 и	 время	 лиофильной	
сушки	на	30	%,	снизить	потребление	
энергии,	 обеспечить	 изолирован-

ную	 подачу	 стерильного	 жидкого	
продукта	 и	 полностью	 автоматиче-
ский	процесс	вакуумной	разгрузки.	
Качество	 производства	 асептиче-
ских	 лекарств	 гарантировано	 при	
реализации	процессов	автоматиза-
ции	и	изоляции,	которые	эффектив-
но	контролируют	риск	перекрестно-
го	загрязнения	и	обеспечивают	но-
вую	концепцию	решения	для	систе-
мы	 подачи	 и	 выгрузки	 стерильных	
лиофилизированных	АФИ.	

Рис. 6. Загрузка в лиофилизатор без лотков

Рис. 7. Онлайночистка и 
стерилизация всасывающего 
пистолета

Рис. 8. Участок цеха лиофилизации 
без лотков
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