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Современные требования GMP,  
предъявляемые к квалификации и валидации:  
новые вызовы и как на них отвечать

Введение 
Регуляторные требования в сфере 
промышленного производства по-
стоянно повышаются. Это касает-
ся в первую очередь вопросов 
организации и проведения работ 
по квалификации и валидации, а 
также поддержание данной систе-
мы в постоянно функцио- 
нирующем состоянии. 

Очевидно, что квалификация и 
валидация – это фундамент над-
лежащего фармацевтического 
производства, поскольку они 
дают доказательства воспроиз-
водимости процессов и проце-
дур, а также соответствия их сво-
ему предназначению. Кроме 
того, валидация подтверждает 
нахождение технологических и 
иных показателей в предвари-
тельно установленных пределах, 
что в результате обеспечивает 
качество выпускаемых лекар-
ственных средств (ЛС) и их соот-
ветствие регистрационному до-
сье, а, следовательно, и своему 
предназначению.

В данной статье дана характе-
ристика и проведен анализ изме-
нений в правилах GMP, касаю-
щихся новой редакции Приложе-
ния 15 GMP по квалификации и 
валидации. Поскольку в публика-
ции не только рассмотрены но-
вые требования, но также про- 
анализированы сопутствующие 
информационные источники, она 
будет полезной как представите-
лям  предприятий-производите-
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лей, так и сотрудникам регулятор-
ных органов.

Приложение 15. 
Квалификация и валидация  
в новой редакции
Новая редакция Приложения 15 
GMP ЕС «Qualification and 
Validation» вступила в действие  
1 октября 2015 г. [i]. Одновре-
менно с этим была изменена ре-
дакция Приложения 15 GMP 
PIC/S [ii], что свидетельствует об 
одновременном распростране-
нии новых требований на терри-
ториях, которые значительно 
шире, чем Европейский Союз, по-
скольку в PIC/S с 01.01.2018 г. 
входит 53 регуляторных органа 
из стран, находящихся на пяти 
континентах Земли. 
Основные причины разработки и 
внедрения новой редакции При-
ложения 15:
•	� Предыдущая версия была при-

нята в 2001 г. и с тех пор про- 
изошли значительные измене-
ния в сфере производства и в 
регуляторной среде;

•	� Необходимо было учесть изме-
нения в других частях и главах 
GMP; в Приложении 11 «Ком-
пьютеризированные системы», 
а также содержание докумен-
тов ICH Q8, Q9, Q10 и Q11.
Принципиальным изменением 

в регуляторных требованиях, 
предъявляемых к квалификации 
и валидации, является то, что они 
должны охватывать все стадии 

«жизненного цикла» продукта и 
процесса, а объем и масштаб ра-
бот необходимо определять, ис-
ходя из принципов управления 
рисками в отношении качества.

Такая деятельность должна 
проводиться от начальной разра-
ботки, через стадию трансфера 
технологий, переходя к промыш-
ленному производству (или экс-
плуатации, если речь идет о тех-
нических средствах), вплоть до 
завершения выпуска такого ЛС 
на предприятии. Этот принцип 
применим к помещениям, обору-
дованию, инженерным системам 
обеспечения и технологическим 
процессам. В общих требованиях 
к организации и проведению ра-
бот по квалификации и валида-
ции отмечено, что необходимо 
применять подход, основанный 
на управлении рисками для каче-
ства. В целях определения обла-
сти проведения и объема работ 
должна быть выполнена оценка 
рисков в отношении объектов 
квалификации или валидации. 

Объем, приоритетность и глу-
бина проведения квалификаци-
онных работ, естественно, будут 
зависеть от степени потенциаль-
ного влияния данного оборудова-
ния или системы на качество вы-
пускаемой продукции. Исходя из 
разделения технологического 
оборудования и инженерных си-
стем обеспечения производства 
на несколько групп, предложен-
ного ISPE [iii], приоритетными для 
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проведения квалификационных 
работ являются системы прямого 
воздействия.

При этом выделяют следующие 
основные группы:
•	� Системы / оборудование  пря-

мого воздействия, которые яв-
ляются наиболее критичными 
(то есть те, которые непосред-
ственно контактируют с про-
дуктом и влияют на его каче-
ство);

•	� Системы непрямого воздей-
ствия на продукт (считают, что 
выходы из этих систем могут 
служить входами критических 
систем прямого воздействия);

•	� Вспомогательные системы (на-
пример, системы общего ото-
пления, водоснабжения, кана-
лизации и пр.).
В качестве возможных этапов 

квалификации технических 
средств рассматривают не толь-
ко классические «4Q», то есть 
DQ, IQ, OQ, PQ, но и более совре-
менные подходы к организации 
и проведению работ по квалифи-
кации, основанные на следую-
щем. В документах Международ-
ного общества фармацевтиче-
ского инжиниринга (ISPE) [iv] 
приведена так называемая V-об-
разная (от латинской буквы «V», 
которую напоминает вид схемы) 
схема проведения работ по ква-
лификации. 

В рамках выполнения таких ра-
бот возникают новые этапы, та-
кие как спецификация требова-
ний пользователя (User 
requirements specification – URS), 
а также приемочные испытания у 
производителя и / или получате-
ля оборудования: так называе-
мые Factory acceptance testing 
(FAT) и Site acceptance testing 
(SAT) соответственно.

При определении основных 
характеристик технических 
средств на этапе URS заклады-
ваются основные элементы ка-
чества, а риски GMP сводятся до 
приемлемого уровня. Специфи-
кация требований пользователя 
является ориентиром при прове-
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дении всех работ по квалифика-
ции и валидации.

Приведенный набор этапов 
квалификации не является фикси-
рованным и обязательным для 
всех случаев, он может быть из-
менен в зависимости от объекта 
квалификации. Допускается так-
же совмещение различных эта-
пов квалификации (например, IQ 
и OQ) в одну стадию. В новой ре-
дакции Приложения отмечено, что 
работы по квалификации и вали-
дации должны сопровождать все 
этапы «жизненного цикла» объек-
тов, а объем и масштаб работ 
следует определять исходя из 
принципов управления рисками в 
отношении качества.

В новой редакции Приложения 
15 также освещены вопросы про-
ведения повторной квалификации 
(реквалификации) технических 
средств, оборудования и систем 
обеспечения. Периодичность про-
ведения реквалификации должна 
быть обоснована.

Наиболее существенные изме-
нения нормативных требований 
произошли в части организации и 
проведения работ по валидации 
технологических процессов. Эти 
изменения отражают достижения 
научно-технического прогресса и 
инновационную модель развития 
фармацевтической промышленно-
сти. Характеризуя виды проведе-
ния валидации, отмечено, что при-
емлемой является перспективная 
валидация. Проводить работы в 
виде сопутствующей валидации 
(ретроспективную валидацию во-
обще считают неприемлемой в 
рамках новой редакции Приложе-
ния 15 GMP) разрешается в ис-
ключительных случаях при нали-
чии однозначного преимущества 
пользы по сравнению с риском 
для пациента. Решение произво-
дителя о проведении сопутствую-
щей валидации должно быть обо-
снованным, задокументирован-
ным и утвержденным уполномо-
ченным на это персоналом.

Для организации и проведения 
валидации процессов следует 

использовать один из трех под-
ходов:

1. Традиционный подход (об- 
основание количества серий, 
когда количество образцов и се-
рий определяют с использовани-
ем управления рисками, но при 
этом производят как минимум 
три последовательные валида-
ционные серии).

2. Постоянная верификация 
процесса – альтернатива традици-
онному подходу (для продукции, 
разработанной по принципу «Ка-
чество путем разработки» – QbD).

3. Комбинированный (гибрид-
ный) подход – сочетание 1 и 2. 
Его можно также использовать 
при изменениях продолжающей-
ся верификации процесса. 

Кроме того, согласно послед-
ним требованиям производи-
тель ЛС должен обеспечить про-
должающуюся верификацию 
процесса в течение всего «жиз-
ненного цикла» этого процесса. 
Данное требование реализуется 
посредством мониторинга каче-
ства продукции, оценки отсут-
ствия негативных тенденций 
(трендов) технического процесса 
для поддержания контролируе-
мого состояния в течение всех 
этапов «жизненного цикла» ЛС. 
Производитель должен осущест-
влять такой мониторинг незави-
симо от того, какой из подходов 
к валидации (то есть указанный 
выше № 1, 2 или 3) использован 
для оценки воспроизводимости 
и пригодности процесса, чтобы 
убедиться в поддержании кон-
тролируемого состояния. При 
этом целесообразно применять 
соответствующие статистиче-
ские методы. Валидационный 
статус процесса (то есть то, что 
процесс валидирован либо нахо-
дится на определенной стадии 
валидации) отражается в обзоре 
качества продукции.

Кроме вышеизложенного, в 
новой редакции Приложения 
«Квалификация и валидация» 
уделено внимание верификации 
транспортировки ЛС. В частности 
отмечено, что следует проводить 
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мониторинг и фиксировать усло-
вия транспортировки ЛС в отно-
шении параметров, являющихся 
критическими для качества. 

Впервые в нормативной прак-
тике в сфере GMP уделено также 
внимание валидации операции 
упаковки исходя из того, что пара-
метры работы оборудования мо-
гут оказывать существенное влия-
ние на сохранность ЛС. Особенно 
это важно в отношении первич-
ной упаковки. Отмечено, что обо-
рудование для упаковки готовых 
ЛС и нерасфасованной продукции 
в первичную и вторичную упаков-
ку должно пройти квалификацию, 
при этом последняя должна охва-
тывать максимальный диапазон 
рабочих параметров.

Впервые в нормативной прак-
тике в рамках GMP определена 
также валидация микробиологи-
ческих методик (ранее условия 
проведения этих испытаний со-
держались исключительно в Фар-
макопеях).

В свете последних изменений 
в требованиях GMP по преду-
преждению перекрестной конта-
минации особое значение приоб-
ретает валидация процесса 
очистки. 

Следует отметить, что в новой 
редакции Приложения 15 «Ква-
лификация и валидация» GMP ЕС 
в разделе «Валидация очистки» 
однозначно предписывается 
производителю использовать 
критерий, основанный на ре-
зультатах токсикологической 
оценки. Аналогичные изменения 
в Приложении 15, которые всту-
пили в действие одновременно с 
европейскими, были введены в 
GMP PIC/S [2]. В указанных из-
менениях предполагается ис-
пользовать критерий, заключа-
ющийся в оценке допустимого 
(то есть безопасного для орга-
низма) ежедневного воздей-
ствия ЛС на пациента, которое 
может осуществляться в течение 
всей его жизни. Чтобы подробно 
разъяснить применение данного 
критерия и изложить методоло-
гию расчета предела допустимо-

го воздействия (Permitted Daily 
Exposure – PDE), ЕМА было раз-
работано и введено в действие 
новое «Руководство по установ-
лению пределов воздействия на 
здоровье для их использования 
в идентификации рисков при со-
вмещенном производстве», ко-
торое вошло в часть III GMP ЕС 
[v] и вступило в действие с  
1 июня 2015 г. 

Мы осуществили теоретиче-
ское сопоставление и провели 
практическую апробацию строго-
сти двух ранее применявшихся 
(основанных на 0,1 % дозы и  
10 ppm) и нового критерия (PDE) 
и пришли к выводу, что в пода-
вляющем большинстве случаев 
новый критерий, основанный на 
результатах токсикологической 
оценки, является менее строгим, 
чем существовавшие ранее [vi]. 
Указанный критерий рекомендо-
вано использовать для нормиро-
вания пределов переноса лишь 
при производстве высокотоксич-
ных ЛС по совмещенной схеме. 
При этом следует также провести 
расчет с использованием тради-
ционно применяемых критериев 
и выбрать наиболее строгий из 
полученных пределов. Отметим, 
что указанное выше сопоставле-
ние было опубликовано в статье 
в № 3 журнала «Ремедиум» за 
2016 г. А в декабре того же года 
на сайте Еврокомиссии появился 
документ ЕМА, в котором были 

даны разъяснения новых регуля-
торных требований в отношении 
валидации очистки и применения 
критерия на основе PDE [vii]. В 
этом документе говорится о том, 
что если производитель при ис-
пользовании имеющихся крите-
риев получает более низкие до-
пустимые пределы остаточных 
количеств препаратов, то ему 
при валидации очистки и прове-
дении последующего мониторин-
га не следует переходить на но-
вый критерий, основанный на 
результатах токсикологической 
оценки. Таким образом, регуля-
торы пришли, хотя и позже, но к 
тем же выводам, что и мы, в отно-
шении целесообразности приме-
нения нового критерия.

Выводы
В данной статье дана характери-
стика и проведен краткий анализ 
изменений в требованиях GMP в 
отношении квалификации и ва-
лидации, которые были введены 
в действие в 2015 г. Для содей-
ствия интерпретации и внедре-
нию этих новаций как в практику 
предприятий-производителей, 
так и в работу регуляторных ор-
ганов были также проанализиро-
ваны смежные информационные 
источники. В статье приведен 
ряд рекомендаций в отношении 
приоритетов и мероприятий по 
внедрению рассмотренных изме-
нений. 
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Данная статья является фрагментом монографии 
«Система качества и надлежащие практики в фарма-
ции», которая была издана в сентябре 2017 г. Это 
уникальный сборник, в котором в достаточно сжатом 
и методически продуманном виде охарактеризованы 
все основные «надлежащие практики», составляю-
щие в совокупности глобальную систему фармацев-
тического качества. При описании каждой из надле-
жащих практик не только рассмотрена, проанализи-
рована и обсуждена ее суть исходя из содержания 
соответствующего первоисточника (то есть ориги-
нального руководства), но и дана характеристика 
имплементации некоторых руководств серии «GXP» в 
Украине и ряде стран СНГ, а также в ЕС.

Выпущенная монография является вторым изда-
нием учебника «Надлежащие практики в фармации», 
который вышел в 2006 г. и вызвал большой интерес 
у профессионалов. Данная монография была значи-
тельно дополнена и расширена по сравнению с пер-

Уникальный сборник о фармацевтическом качестве

вым изданием и может служить не только учебным 
пособием, но и примером специализированной лите-
ратуры либо исчерпывающего справочника для про-
фессионалов фармацевтической сферы. 

В книге в достаточно лаконичной и методически 
продуманной форме охарактеризованы правила 
надлежащей практики фармацевтической разра-
ботки, доклинического и клинического исследова-
ния, фармаконадзора, государственной регистра-
ции, производства, хранения, дистрибьюции и роз-
ничной реализации лекарственных средств. Главы, 
в которых рассмотрены вопросы фармацевтиче-
ской разработки и государственной регистрации, 
написала доктор фармацевтических наук, старший 
научный сотрудник Л.Н. Андрюкова, главу «Надлежа-
щая клиническая практика» – доктор медицинских 
наук, старший научный сотрудник Н.И. Гуменюк, гла-
вы, посвященные Надлежащей дистрибьюторской, 
аптечной практике и Надлежащей практике хране-
ния, – доктор фармацевтических наук, кандидат 
экономических наук, профессор А.С. Немченко, вве-
дение и остальные главы – доктор фармацевтиче-
ских наук, профессор Ю.В. Подпружников. 

Монография будет полезна специалистам, кото-
рые занимаются разработкой лекарственных 
средств, их доклиническими и клиническими иссле-
дованиями. Это уникальное пособие для производи-
телей готовых лекарственных препаратов и субстан-
ций, для сотрудников регуляторных органов и кон-
трольных лабораторий, а также для дистрибьюто-
ров, представителей аптечных учреждений и субъ-
ектов хозяйствования, которые осуществляют по-
среднические функции в сфере обращения фарма-
цевтической продукции. 


