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Изучение переноса / распространения АФИ  
при выполнении технологических операций  
в условиях фармацевтического производства

На	современном	фармацевти-
ческом	предприятии	валида-
ция	 очистки	 является	 одним	

из	 важнейших	 контрольных	 меро-
приятий	для	предотвращения	риска	
возникновения	 перекрестной	 кон-
таминации.	Кроме	того,	это	один	из	
наиболее	 тщательно	 изучаемых	
предметов	 при	 инспектировании	
фармацевтической	компании.

Для	чего	проводится	
валидация?	
Валидация	 –	 это	 комплекс	 меро-
приятий,	 которые	 в	 соответствии	 с	
принципами	 Надлежащей	 произ-
водственной	практики	доказывают,	
что	 определенная	 методика,	 про-
цесс,	оборудование,	сырье,	деятель-
ность	 или	 система	 действительно	
дают	ожидаемые	результаты.

На	 сегодня	 многие	 компании	
разделяют	 валидационные	 про-
цессы,	 относящиеся	 к	 очистке,	 на	
два	направления,	а	именно:

1)	 валидация	 очистки	 –	 доку-
ментальное	 подтверждение	 того,	
что	с	помощью	утвержденных	про-
цедур	 очистки	 технологического	
оборудования	 удалены	 остатки	
предыдущего	 продукта	 или	 мою-
щего	средства	до	уровня,	который	
ниже	установленного	предела;

2)	 валидация	 совмещенного	
производства	 –	 процесс,	 под-
тверждающий	 эффективность	 ло-
кализации	 продукта	 технологиче-
ским	 оборудованием	 и	 удержива-
ющими	 системами,	 в	 том	 числе	
системами	 вентиляции	 и	 изолято-
рами;	правильность,	точность	и	чи-
стоту	 выполнения	 рутинных	 дей-
ствий	оператора;	отсутствие	пере-
крестной	 контаминации	 одного	
продукта	 другим,	 а	 также	 риска	
переноса	 АФИ	 через	 технологиче-
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скую	одежду;	эффективность	убор-
ки	 помещений	 и	 внешних	 поверх-
ностей	оборудования	и	пр.	

Концепция	процесса	валидации	
очистки
Целью	 проведения	 испытаний	 по	
валидации	является	не	только	под-
тверждение	 эффективности	 мето-
дики	очистки,	но	и	изучение	обла-
сти	 распространения	 веществ,	 а	
также	 уровня	 загрязнения	 для	
дальнейшего	определения	необхо-
димых	мероприятий	во	избежание	
перекрестной	контаминации.

Следует	помнить,	что	даже	если	
для	одного	и	того	же	оборудования	
используются	 разные	 процедуры	
очистки	 (например,	 с	 различными	
технологическими	 параметрами	
либо	 детергентами),	 то	 валидация	
должна	 быть	 проведена	 для		
каждой	из	процедур.

При	 разработке	 дизайна	 испы-
таний	 следует	 проанализировать	
все	 стадии	 и	 операции,	 во	 время	
которых	 происходит	 контакт	 с	 сы-
рьем,	 полупродуктом,	 готовым	
продуктом,	 отходами	 и	 пр.	 Нужно	
помнить,	 что	 проведение	 оценки	
возможных	рисков	перепутывания	
и	 кроссконтаминации,	 а	 также	
определение	влияния	на	персонал	
должно	 начинаться	 с	 момента	 по-
лучения	сырья	на	склад	хранения	и	
заканчиваться	 анализом	 готового	
продукта	 в	 лаборатории	 контроля	
качества.	 При	 этом	 необходимо	
учитывать	 такие	 стадии,	 как	 вход-
ной	контроль	в	зоне	отбора	проб,	
производство	продукта	на	участке,	
отбор	и	контроль	проб	полупродук-
тов	 и	 валидационных	 образцов,	
подготовка	 оборудования	 и	 поме-
щений,	 разработка	 и	 валидация	
аналитических	методик.

Независимо	от	стадии	и	опера-
ции,	 которые	 подлежат	 контро-
лю,	 общим	 подходом	 является	
сравнение	 результатов	 прове-
денных	анализов	с	заранее	уста-
новленными	 критериями	 прием-
лемости.
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Предпосылки	к	проведению	
валидации
Перед	 началом	 тестирования	 не-
обходимо	 определить	 критерии	
приемлемости	 допустимых	 оста-
точных	 количеств	 АФИ	 (с	 учетом	
токсикологических	 и	 терапевтиче-
ских	свойств	компонентов);	разра-
ботать,	 валидировать	 и	 утвердить	
аналитические	 методики	 контро-
ля;	провести	необходимые	органи-
зационные	 и	 технические	 меро-
приятия.	 Следует	 квалифициро-
вать	 все	 оборудование	 и	 «чистые	
помещения»,	 разработать	 дизайн	
проведения	 испытаний	 и	 отбора	
проб,	а	также	утвердить	валидаци-
онную	 документацию.	 Кроме	 того,	
нужно	 подтвердить	 актуальность	
инструкций	 по	 очистке	 и	 то,	 что	
операторы	обучены	процедурам,	а	
также	 проинформированы	 о	 про-
ведении	 запланированных	 испы-
таний.

Определение	методов	отбора	
проб	и	разработка	методик	
контроля
Важной	 и	 не	 менее	 трудной	 зада-
чей	при	подготовке	к	проведению	
валидации	 является	 дизайн	 про-
ведения	испытаний,	а	именно	вы-
бор	методов	отбора	проб,	опреде-
ление	их	количества	и	критических	
мест	 отбора.	 Все	 эти	 параметры	
зависят	от	цели	испытания,	харак-
тера	загрязнения,	конструктивных	
особенностей	оборудования,	каче-
ства	чистых	сред	и	др.

При	 выборе	 критических	 мест	
необходимо	 учитывать	 конструк-
тивные	 особенности	 оборудова-
ния,	 материал,	 из	 которого	 изго-
товлена	 поверхность,	 максималь-
но	 возможный	 контакт	 с	 продук-
том,	а	также	результаты	проведен-
ных	квалификационных	испытаний	
с	рибофлавин-тестом	(для	валида-
ции	очистки)	или	данные	дымового	
теста	 и	 определения	 концентра-
ции	частиц	в	«чистых	помещениях»	
(для	 валидации	 совмещенного	
производства).		

Общепринятыми	 и	 наиболее	 ча-
сто	используемыми	методами	явля-
ются	визуальный	контроль	чистоты	
оборудования,	отбор	проб	методом	

сваба,	 а	 также	 отбор	 последней	
ополаскивающей	промывной	воды.	
Но	 кроме	 вышеперечисленных,	 на	
сегодня	используются	и	такие	аль-
тернативные	 методы,	 как	 аспира-
ционный,	 то	 есть	 определение	 со-
держания	 того	 или	 иного	 АФИ	 в	
воздухе,	 определение	 переноса	
АФИ	 через	 технологическую	 оде-
жду	и	метод	обнаружения	предыду-
щего	продукта	в	следующем.				

Согласно	 подходам	 FDA	 отбор	
проб	 методом	 свабов	 является	
наиболее	 репрезентативным,	 од-
нако	 во	 многих	 случаях	 использо-
вание	 только	 одного	 метода	 не	
всегда	 может	 обеспечить	 требуе-
мую	достоверность	полученных	ре-
зультатов.	 Так,	 например,	 могут	
существовать	труднодоступные	для	
отбора	свабов	места	(трубопрово-
ды,	 материальные	 линии)	 или	 же,	
наоборот,	 вещества	 являются	 не-
растворимыми	 в	 воде	 для	 опо-
ласкивания,	 а	 использование	 та-
ких	 альтернативных	 растворите-
лей,	 как	 спирт,	 невозможно	 по	
определенным	 причинам,	 как,	 на-
пример,	 по	 требованиям	 пожаро-
безопасности.	 Поэтому	 независи-
мо	 от	 преимуществ	 каждого	 от-
дельного	 метода	 отбора	 комбина-
ция	 нескольких	 методов	 является	
наиболее	 надежным	 способом	
оценки	 уровня	 и	 равномерности	
распределения	 АФИ	 по	 поверхно-
стям.

Для	 получения	 достоверной	 ин-
формации,	 а	 также	 корректной	
оценки	 полученных	 результатов	
анализа	 проб	 необходимо	 преду-
смотреть	 выполнение	 следующих	
пунктов:
•	 	гарантировать	чистоту	материа-

лов,	 которые	 используются	 при	
отборе	и	контроле	проб;	

•	 	изучить	 и	 учесть	 при	 расчете	
критериев	 приемлемости	 и	 по-
следующем	 анализе	 результа-
тов	 степень	 извлечения	 (коэф-
фициент	 Recovery)	 каждого	 ис-
следуемого	 вещества	 с	 разных	
поверхностей	 материалов	 (н/ж	
сталь,	стекло,	пластик,	резина	и	
пр.)	 с	 учетом	 техники	 отбора	 и	
приложенных	 усилий	 разных	
операторов;	

•	 	провести	 оценку	 стабильности	
образцов	за	период	между	вре-
менем	 отбора	 и	 временем	 кон-
троля	отобранных	проб;

•	 	убедиться,	что	свойства	матери-
ала	 не	 оказывают	 ложнополо-
жительного	 либо	 отрицательно-
го	влияния	на	результат	(напри-
мер,	 недостаточно	 ТОС	 чистый	
сваб	при	использовании	общих,	
а	 не	 специфических	 методов,	
может	 завышать	 полученный	
результат).	 Тип	 сваба	 и	 раство-
ритель	должны	проходить	вали-
дацию	 на	 подтверждение	 со-
вместимости	 с	 веществом.	 В	
большинстве	 случаев	 в	 каче-
стве	растворителя	для	смачива-
ния	 сваба	 используют	 воду,	 од-
нако	 для	 молекул,	 не	 раствори-
мых	 в	 воде,	 необходимо	 подо-
брать	 соответствующий	 раство-
ритель,	основываясь	на	данных	
из	 литературы	 и	 результатах	
экспериментальных	 исследова-
ний;

•	 	провести	 оценку	 для	 определе-
ния	наиболее	критических	мест	
отбора	проб.	

Визуальный	контроль	чистоты		
и	сухости	оборудования	
Визуальный	контроль	чистоты	–	это	
прямой	и	достаточно	эффективный	
метод	 определения	 качества	 про-
веденной	 очистки	 загрязненных	
поверхностей.	 Данный	 критерий	
является	наиболее	распространен-
ным	как	дополнение	к	отбору	проб	
методом	сваба	или	ополаскивания.	
Согласно	 PDA	 Technical	 Report		
No.	29	типичные	пределы	«визуаль-
ной	 чистоты»	 составляют	 1	 –		
4	 мкг/см2,	 однако	 следует	 при-
знать,	 что	 этот	 предел	 зависит	 от	
многих	факторов,	 таких	как	харак-
тер	остатков	и	поверхностей,	осве-
щение,	 расстояние	 и	 угол	 обзора,	
острота	 зрения	 оператора.	 При	 ус-
ловии,	 что	 количественный	 визу-
альный	 предел	 является	 более	
строгим	(1	–	4	мкг/см2),	чем	предел	
переноса,	 рассчитанный	 на	 осно-
вании	МАС,	и	при	условии,	что	все	
поверхности	 оборудования	 легко	
просматриваются,	 критерий	 «визу-
ально	 чисто»	 можно	 использовать	
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без	 дополнительного	 отбора	 проб.	
Но	 в	 данном	 случае	 следует	 оце-
нить	 необходимость	 проведения	
квалификации	 операторов,	 кото-
рые	будут	осуществлять	проверку,	и	
при	выполнении	использовать	кон-
троль	второго	лица.

Также	 одним	 из	 требований	
GMP	 является	 то,	 что	 оборудова-
ние	 после	 очистки	 должно	 быть	
сухим.	Как	правило,	в	процесс	ва-
лидации	 следует	 включать	 и	 визу-
альный	 контроль	 в	 целях	 опреде-
ления	 видимых	 остатков	 влаги	 на	
поверхностях	 с	 использованием	
эндоскопии	 для	 труднодоступных	
мест	либо	же	другие	альтернатив-
ные	методы.

Рибофлавин-тест
Одним	 из	 методов	 исследования	
контаминации	 и	 качества	 прове-
дения	 очистки	 является	 использо-
вание	 рибофлавин-теста.	 Данный	
тест	 может	 применяться	 как	 для	
внутренних,	 контактирующих	 с	
продуктом	поверхностей,	так	и	для	
внешних,	не	имеющих	прямого	не-
посредственного	 контакта,	 напри-
мер,	 для	 отдельных	 деталей	 (ча-
стей)	машины	наполнения.	

При	 проведении	 рибофлавин-	
теста	 для	 внутренних	 поверхностей	
емкостного	 оборудования	 показа-
тельной	является	динамика	отмывки	
при	рутинных	циклах	мойки	(рис.	1).

Рис. 1. Динамика отмывки реактора при проведении рибофлавинтеста

ДО	ОТЧИСТКИ 30	С 90	С

Данные,	полученные	в	ходе	про-
ведения	теста,	могут	быть	исполь-
зованы	для	подбора	рецепта	мой-
ки,	 определения	 объема	 послед-
ней	ополаскивающей	воды,	а	так-
же	 выявления	 критических	 мест	
для	отбора	проб.

Несмотря	 на	 то,	 что	 наиболее	
критическим	 с	 точки	 зрения	 влия-
ния	 на	 оператора	 и	 распростране-
ния	АФИ	считается	процесс	взвеши-
вания	и	загрузки	сырья	ввиду	мак-
симального	 пылеобразования,	 не	
менее	 важным	 является	 и	 процесс	
фасовки	 /	 наполнения	 раствора.	
Дело	в	том,	что	под	действием	кли-
матических	 условий	 «чистых	 поме-
щений»	и	интенсивного	воздушного	
потока	происходит	испарение	воды,	
вследствие	чего	АФИ	может	распро-
страняться	через	материальные	и	/	
или	персональные	потоки.	

С	 помощью	 данного	 теста	 мож-
но	 определить	 места	 максималь-
ной	 концентрации	 продукта,	 кото-
рые	 впоследствии	 потребуют	 по-
вышенного	 внимания	 при	 контро-
ле	чистоты	или	приложения	допол-
нительных	усилий	при	проведении	
очистки.

Суть	теста	заключается	в	имита-
ции	 рутинного	 процесса	 наполне-
ния	 с	 использованием	 раствора	
рибофлавина	 в	 воде.	 Во	 время	
проведения	 имитации	 технологи-
ческого	 процесса	 исследуют	 кри-

тические	 события,	 а	 именно	 роз-
лив	препарата	на	поверхности	ма-
шины	 с	 учетом	 специфики	 работы	
узлов	и	механизмов,	повреждений	
первичной	 упаковки	 (как	 пустой,	
так	 и	 с	 раствором),	 разбрызгива-
ния	и	пр.	(рис.	2).

Но	как	метод	контроля	«визуаль-
ной	 чистоты»,	 так	 и	 рибофлавин-	
тест	зачастую	не	могут	быть	само-
стоятельными	 показателями	 эф-
фективности	 процедур	 очистки	 и	
требуют	 проведения	 дополнитель-
ного	контроля	с	аналитическим	со-
провождением.

Метод	смыва
Метод	 смыва	 (мазка	 или	 сваба)	
является	физическим	методом	из-
влечения	контаминантов	(действу-
ющих	 веществ,	 примесей,	 микро-
биологических	 остатков	 и	 т.п.)	 с	
заранее	 известной	 площади	 по-
верхности	(чаще	всего	100	см2	или	
25	 см2).	 Метод	 свабирования	 удо-
бен	 в	 использовании	 как	 при	 ис-
следовании	 переноса	 АФИ	 через	
внутренние,	 контактирующие	 с	
продуктом	 поверхности,	 так	 и	 че-
рез	поверхности,	не	имеющие	пря-
мого	 контакта	 с	 продуктом,	 такие	
как	 внешние	 поверхности	 обору-
дования,	 помещений	 (стены,	 пол,	
ручки	дверей),	материалы	(пакеты	
с	 сырьем,	 пакеты	 с	 отходами),	 и	
через	 персонал	 (в	 основном	 это	
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Рис. 2. Результаты испытаний рибофлавинтеста для внешних поверхностей для одной из технологических линий  
на АО «Фармак»

перчатки	 и	 обувь).	 Для	 одежды	
данный	 метод,	 как	 правило,	 не	
применяется.	

Каждый	 материал	 поверхности,	
с	 которой	 осуществляют	 отбор	
проб,	 должен	 быть	 исследован	 в	
целях	определения	возможной	сте-
пени	извлечения,	которую	необхо-
димо	 учитывать	 при	 расчете	 ре-
зультатов	анализа.	До	отбора	проб	
с	 поверхности	 свабы	 смачивают	
соответствующим	 растворителем,	
который	 должен	 способствовать	
растворению	остатка,	а	также	быть	
совместимым	с	аналитическим	ме-
тодом,	что	должно	быть	подтверж-
дено	 результатами	 валидации	 ме-
тодики	определения.	В	случае,	если	
коэффициент	 Recovery	 установлен	
на	уровне	ниже	50	%,	необходимо	
заменить	растворитель	для	лучшей	
экстракции	 вещества	 с	 поверхно-
сти	 или	 отбирать	 пробу	 с	 одной	 и	
той	же	площади	поверхности	с	по-
мощью	 нескольких	 свабов	 для		
обеспечения	 более	 высокого	 про-
цента	 извлечения	 остатков.	 Огра-
ничениями	 данного	 метода	 явля-
ются	 локализация	 отбора	 пробы,	
необходимость	 проведения	 по-
вторной	очистки	оборудования	по-
сле	отбора	пробы	в	случае	приме-
нения	растворителя,	а	также	зави-
симость	 полученного	 результата	
анализа	 от	 используемой	 техники	
отбора	пробы.

Метод	ополаскивания
Данный	 метод	 является	 одним	 из	
традиционных	и	используется	для	
оценки	 эффективности	 процедур	
очистки	всей	ополаскиваемой	по-
верхности	 сразу.	 Преимущество	
метода	 отбора	 промывной	 воды	
заключается	 в	 возможности	 про-
вести	 анализ	 поверхностей,	 к	 ко-
торым	 нет	 прямого	 доступа,	 или	
труднодоступных	 мест	 (закрытые	
системы,	 трубопроводы,	 матери-
альные	 линии,	 патрубки).	 Но	 при	
использовании	 данного	 метода	
значительной	 трудностью	 может	
стать	низкая	растворимость	неко-
торых	веществ	в	воде,	что,	в	свою	
очередь,	влияет	на	достоверность	
полученных	 значений.	 Для	 таких	
веществ	необходимо	провести	ла-
бораторный	 эксперимент	 для	
определения	предельной	(количе-
ственной	 величины)	 растворимо-
сти	 АФИ	 в	 воде	 и	 степени	 извле-
чения	 аналита	 с	 поверхности	 и	
учесть	 полученное	 значение	 при	
установлении	 критерия	 приемле-
мости.	В	таком	случае	в	целях	по-
вышения	 растворимости	 остаточ-
ных	 количеств	 АФИ	 к	 воде	 для	
ополаскивания	 можно	 добавлять	
определенное	 количество	 спирта	
или	 поверхностно-активных	 ве-
ществ.

При	 применении	 метода	 опо-
ласкивания	 следует	 учитывать	 не	

только	способность	вещества	рас-
творяться	 в	 воде,	 но	 и	 качество	
самой	 воды.	 Для	 последнего	 опо-
ласкивания	 лучшим	 выбором	 счи-
тается	 использование	 воды	 для	
инъекции	 или	 воды	 очищенной	 (в	
зависимости	от	способа	примене-
ния	 препаратов,	 выпускаемых	 на	
отдельных	 участках),	 потому	 что	
питьевая	 вода	 может	 вступать	 в	
реакцию	 с	 моющими	 средствами	
вследствие	 значительного	 содер-
жания	в	ней	солей	и	образовывать	
продукты	реакции,	которые	замет-
ны	даже	визуально	(рис.	3).

Важным	 аспектом	 является	 от-
бор	 пробы	 раствора	 в	 конечной	
точке	 схемы	 технологического	
оборудования,	 так	 как	 зачастую	
при	контроле	чистоты	емкостного	
оборудования	 (например,	реакто-
ров)	 особое	 внимание	 уделяется	
исключительно	 самому	 реактору	
без	 какого-либо	 контроля	 трубо-
проводов	 и	 материальных	 линий,	
в	 которых	 даже	 незначительные	
остатки	веществ	могут	привести	к	
перекрестной	 контаминации,	 что	
является	недопустимым	для	пред-
приятий	 фармацевтической	 от-
расли.

Метод	плацебо
Еще	 одним	 методом,	 позволяю-
щим	изучить	эффективность	очист-
ки,	а	также	распространения	АФИ,	
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является	 определение	 остатков	
предыдущего	 продукта	 в	 следую-
щем.	

В	 качестве	 имитатора	 следую-
щего	препарата	для	жидких	лекар-
ственных	 форм	 можно	 использо-
вать	 воду	 (при	 этом	 необходимо	
учитывать	 растворимость	 компо-
нентов	 предыдущего	 продукта),	 а	
для	 твердых	 –	 лактозу,	 которая	
зачастую	 входит	 в	 состав	 продук-
тов,	либо	же	серию	плацебо.

Однако	следует	помнить,	что	при	
использовании	 данного	 метода	
невозможно	 гарантировать	 рав-
номерное	распределение	исследу-
емого	 продукта	 в	 тестовой	 серии,	
соответственно	 –	 репрезентатив-
ность	отобранной	выборки	остает-
ся	под	большим	вопросом.

Аспирационный	метод
Для	исследования	переноса	и	рас-
пространения	 веществ	 через	 воз-
душные	потоки	и	определения	вли-
яния	 на	 оператора	 наиболее	 эф-
фективным	 является	 аспирацион-
ный	метод.

Для	 отбора	 проб	 воздуха	 ис-
пользуют	 специализированное	
устройство,	 представляющее	 со-
бой	 мощный	 пробоотборник	 с	 ре-
гулируемым	 диапазоном	 расхода,	
который	 предназначен	 для	 сбора	
твердых	 частиц	 в	 определенной	
зоне	(рис.	4	–	6).	

Разработка	 методологии	 отбо-
ра	пробы	воздуха	является,	веро-
ятно,	одной	из	наиболее	сложных	
задач.	 Поэтому	 в	 соответствую-
щей	 документации	 должны	 быть	
четко	 прописаны	 такие	 параме-
тры,	 как	 расположение	 воздухо-
заборника,	 последовательность	
выполняемого	 отбора,	 его	 про-
должительность,	объем	пропуска-
емого	 воздуха	 через	 фильтр,	 а	
также	 указаны	 действия	 по	 про-
ведению	 последующей	 очистки	
прибора.	 Данные	 параметры	 яв-
ляются	 критическими	 и	 учитыва-
ются	 при	 расчете	 остаточных	 ко-
личеств	АФИ.

Выбор	 точек	 для	 отбора	 проб	
воздуха	 должен	 базироваться	 на	
рекомендациях	 ISPE,	 результатах	
дополнительно	проведенных	ква-
лификационных	 испытаний	 по	
определению	 концентрации	 ча-
стиц	 в	 «чистых	 помещениях»,	 а	
также	 данных	 дымового	 теста.	
Особое	внимание	следует	уделять	
типу,	 а	 также	 конструкционным	
особенностям	систем	вентиляции	
и	 кондиционирования	 (прямоточ-
ная	система	или	система	с	рецир-
куляцией	 воздуха)	 и	 расположе-
нию	вытяжек.

Аспирационный	 метод	 отбора	
проб	 является	 наиболее	 показа-
тельным	 на	 всех	 стадиях	 произ-
водства	 твердых	 лекарственных	

форм,	а	также	на	стадиях	взвеши-
вания	и	загрузки	субстанции	при	
производстве	 жидких	 лекар-
ственных	 средств,	 поскольку	 ра-
боты	проводятся	с	открытым	про-
дуктом,	 что	 сопровождается	 зна-
чительным	пылеобразованием.

Определение	переноса	АФИ	
через	технологическую	одежду	
персонала
Не	 следует	 забывать,	 что	 персо-
нал	является	одним	из	самых	рас-
пространенных	факторов	возник-
новения	риска	перекрестной	кон-
таминации,	 особенно	 на	 много-
номенклатурных	 участках,	 по-
скольку,	 несмотря	 на	 отсутствие	
прямого	контакта	с	продуктом,	он	
задействован	 практически	 во	
всех	 стадиях	 технологического	
процесса,	особенно	если	процесс	
не	автоматизирован.

Критическими	объектами	в	ис-
следованиях	переноса	АФИ	через	
персонал	 считаются	 перчатки	 –	
именно	они	зачастую	имеют	кон-
такт	 с	 первичной	 упаковкой,	 ма-
териалами,	отходами,	оборудова-
нием	 и	 поверхностями	 помеще-
ний	 (ручки	 дверей,	 дисплеи	
управления),	 а	 также	 обувь,	 че-
рез	 которую	 может	 происходить	
распространение	 АФИ	 по	 всем	
помещениям	 участка,	 и	 техноло-
гическая	 одежда	 многоразового	

Рис. 3. Пример реакции детергента с питьевой водой при отмывке деталей в моечной машине
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Рис. 4. Прибор с регулируемой 
штативной мачтой и соединительным 
шлангом

Рис. 6. Фильтр

Рис. 5. Кассета фильтра

использования,	 которую	 персо-
нал	 носит	 при	 производстве	 раз-
личных	препаратов.	

Для	поверхностей	технологиче-
ской	 одежды,	 с	 которой	 невоз-
можно	 произвести	 смыв	 (техно-
логические	 костюмы),	 необходи-
мо	 применять	 альтернативный	

обоснованный	 метод,	 например,		
прикрепление	образца	ткани	(ма-
териал	 которого	 соответствует	
материалу	 костюма)	 известной	
площади	 к	 костюму	 оператора,	 в	
котором	он	выполняет	все	рутин-
ные	этапы	технологического	про-
цесса.	 По	 окончании	 процесса	
костюм	вместе	с	образцом	прохо-
дит	этап	переподготовки	(стирки),	
после	 чего	 образец	 передают	 в	
лабораторию	 для	 проведения	
анализа.	

Независимо	от	результата	ана-
лиза	по	определению	остаточных	
количеств	АФИ	на	одежде	каждо-
му	 фармацевтическому	 произ-
водству	 следует	 придерживаться	
следующих	подходов:
•	 	наработки	 продуктов	 по	 прин-

ципу	кампаний;
•	 	разделение	 операторов,	 вы-

полняющих	разные	стадии	про-
изводственного	процесса;

•	 	использование	 дополнитель-
ных	 комплектов	 (одноразовой)	
одежды;

•	 	разграничение	 /	 выделение	
помещений	 для	 проведения	
технологических	операций	с	от-
крытым	продуктом	и	для	хране-
ния	чистого	оборудования	и	ин-
вентаря;

•	 	разделение	 во	 времени	 досту-
па	 к	 помещениям,	 в	 которых	
осуществляется	 технологиче-
ский	процесс,	и	к	помещениям	
с	 чистым	 оборудованием	 и	 ин-
вентарем;	

•	 	одежда,	 предназначенная	 для	
многократного	использования,	

может	 быть	 выбрана	 для	 про-
изводства	 каждого	 конкретно-
го	продукта,	а	в	случае	универ-
сального	 применения	 при	 вы-
пуске	 продуктов	 различных	
наименований	 –	 должна	 кон-
тролироваться	 на	 предмет	 эф-
фективности	очистки.

Заключение
Несмотря	 на	 то,	 что	 валидация	
очистки	 является	 ресурсо-	 и	 вре-
мяемкой,	 а	 также	 достаточно	 за-
тратной	в	финансовом	плане	дея-
тельностью,	 следует	 помнить,	 что	
итогом	всех	проведенных	валида-
ционных	 исследований	 является	
вывод	 о	 возможности	 многоно-
менклатурного	 производства	 ка-
чественных	и	безопасных	для	па-
циента	 препаратов	 на	 данном	
участке	/	оборудовании	с	исполь-
зованием	 верифицированных	
методик	 и	 процедур,	 а	 также	
специально	 обученного	 персона-
ла.

Также	 по	 результатам	 прове-
денных	 валидационных	 испыта-
ний	 должны	 быть	 даны	 рекомен-
дации,	направленные	на	повыше-
ние	 уровня	 контейнмента	 и	 сни-
жение	 какого-либо	 риска		
кроссконтаминации.	


