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АнАліз фАкторів ризику зАбруднення мехАнічними 
включеннями лАборАторних серій препАрАту 
«ніАвіт, розчин для ін’єкцій» нА етАпі фАрмАцевтичної 
розробки

Мета. Вивчення за допомогою діаграми Ішикави одного з інструментів управління ризи-
ками, потенційних факторів ризику на етапі фармацевтичної розробки (ФР), що впливають 
на якість ін’єкційного лікарського препарату (ЛП) Ніавіт за показником «Механічні включен-
ня» (МВ), та подальшого використання цієї інформації для оцінки ризиків ЛП для ін’єкцій.

Методи. У роботі застосовано методику причинно-наслідкового аналізу. Для виявлення 
потенційних факторів, що чинять найбільш значний вплив на якість ЛП «Ніавіт, розчин для 
ін’єкцій» за показником МВ, побудовано діаграму Ішикави – графічне зображення причин та 
наслідків. Для контролю видимих і невидимих МВ у препараті для ін’єкцій використовували-
ся методи контролю згідно з ДФУ.

Результати. Проведення аналізу дозволило систематизувати можливі фактори ризику, 
які впливають на якість лабораторних серій ЛП «Ніавіт, розчин для ін’єкцій» за показником 
МВ і можуть призвести до негативних наслідків.

Висновки. На етапі ФР визначені можливі ризики, пов’язані з критичним показником 
якості «МВ» препарату «Ніавіт, розчин для ін’єкцій в ампулах по 2 мл». Контроль лаборатор-
них серій препарату, виготовлених з урахуванням усіх можливих ризиків, за показником МВ 
підтвердив їх відповідність вимогам ДФУ.

Ключові слова: механічні включення; оцінка ризиків; діаграма Ішикави; контроль; частин-
ки; розчин для ін’єкцій; Ніавіт
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AnAlysis of risk fActors of contAminAtion by mechAnicAl inclusions 
of lAborAtory series of the prepArAtion “niAvit, solution for injections” 
At the phArmAceuticAl development stAge
Aim. Using the Ishikawa diagram, one of the risk management tools, to examine potential risk 

factors on the stage of pharmaceutical development (PD), that affect the quality of the injectable me-
dicinal preparation (MP) Niavit on an index the “Mechanical inclusions” (MI) and to further use of 
this information for making evaluation of MP for injections risks. 

Materials and methods. Methodology is in-process applied causally and inquisitional analysis. 
For the exposure of potential factors that give the most considerable influence on quality of MP 
“Niavit, solution for injections” on an index “PM”, the Ishikawa diagram – graphic image of reasons 
and consequences is built. To examine visible and invisible PM in preparation for injections control-
ing methods were used according to USP.

Results. Realization of analysis allowed to systematize possible risk factors that influence on 
quality laboratory to the series of MP “Niavit, solution for injections” on an index “PМ” and can 
result in negative consequences. 

Conclusions. On the stage of PD possible risks related to the critical index of quality “PM” of 
“Niavit, solution for injections in ampoules for 2 ml”. Control of the laboratory series of preparation, 
produced taking into account all possible risks, on an index “PM” was confirmed by their accordance 
to the requirements of USP. 

Key words: particulate matter; evaluations of risks; Ishikawa diagram; control; particles; solution 
for injections; Niavit



[7]

UPRAVLÌNNÂ, EKONOMÌKA TA ZABEZPEČENNÂ ÂKOSTÌ V FARMACÌÏ, No. 3 (59) 2019

ISSN 2311-1127 (Print)
ISSN 2519-8807 (Online)

М. С. АлМАкАев, в. Г. Доля
Национальный фармацевтический университет
АнАлиз фАкторов рискА зАгрязнения мехАническими включениями 
лАборАторных серий препАрАтА «ниАвит, рАствор для инъекций» 
нА этАпе фАрмАцевтической рАзрАботки
Цель. Изучение с помощью диаграммы Ишикавы одного из инструментов управления 

рисками, потенциальных факторов риска на этапе фармацевтической разработки (ФР), кото-
рые влияют на качество инъекционного лекарственного препарата (ЛП) Ниавит по показа-
телю «Механические включения» (МВ), и дальнейшего использования этой информации для 
оценки рисков ЛП для инъекций. 

Методы. В работе применяется методика причинно-следственного анализа. Для выявле-
ния потенциальных факторов, которые влияют на качество ЛП «Ниавит, раствор для инъек-
ций» по показателю МВ, построена диаграмма Ишикавы – графическое изображение причин 
и последствий. Для контроля видимых и невидимых МВ в препарате для инъекций использо-
вались методы контроля согласно ГФУ. 

Результаты. Проведение анализа позволило систематизировать возможные факторы ри-
ска, которые влияют на качество лабораторных серий ЛП «Ниавит, раствор для инъекций» по 
показателю МВ и могут привести к негативным последствиям.

Выводы. На этапе ФР определены возможные риски, связанные с критическим показате-
лем качества МВ препарата «Ниавит, раствор для инъекций в ампулах по 2 мл». Контроль ла-
бораторных серий препарата, изготовленных с учетом всех возможных рисков, по показателю 
МВ подтвердил их соответствие требованиям ГФУ. 

Ключевые слова: механические включения; оценка рисков; диаграмма Ишикавы; контроль; 
частицы; раствор для инъекций; Ниавит

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Контроль МВ є одним з найважливіших обо- 

в’язкових випробувань лікарських засобів па-
рентерального застосування. Мінімально при-
пустимий вміст сторонніх МВ – важливий спе-
цифічний показник безпеки ЛП для ін’єкцій. 
Значимість цього показника пов’язана з неспри-
ятливим побічним впливом сторонніх часток 
на організм хворого. 

Методика проведення випробування і кри-
терії оцінки видимих і невидимих механічних 
частинок наведені в ДФУ (2.9.19. та 2.9.20.) [1].  
ЛП для парентерального застосування регламенту-
ється за показником МВ провідними фармакопе-
ями світу (Європейська фармакопея, Фармако- 
пея США, Японська фармакопея та іншими) [2-4]. 

Методи контролю вмісту МВ у розчинах для  
ін’єкцій можна розділити на дві групи: виявлення 
видимих і невидимих неозброєним оком часток.  
Прийнято вважати, що до останнього відносять-
ся частки розміром менше 50 мкм [5-7]. 

Вміст МВ є важливим критерієм якості ін’єк- 
ційних ЛП та одночасно може розглядатися як 
критерій організації та правильності здійснен-
ня процесу виробництва. Значне збільшення 
кількості часток у препаратах, які вводяться 
парентерально, вказує на те, що процес вироб-
ництва погано організований і недостатньо конт- 
рольований [5-8]. 

Тому аналіз факторів ризику забруднення 
МВ ЛП «Ніавіт, розчин для ін’єкцій в ампулах 
по 2 мл» на етапі ФР є важливим для подаль-
шого управління ризиками для якості. 

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
І ПУБЛІКАЦІЙ

Проведений огляд літературних джерел з пи- 
тання застосування сучасного підходу оціню-
вання ризиків на етапі ФР показав, що остан-
нім часом з’явилися деякі публікації, у тому чис-
лі вітчизняних науковців. 

Більшість переглянутих робіт присвячена  
дослідженням загального плану. Однак недав-
ні публікації за участю О. М. Якубчука та спі-
вавт. [9], С. М. Кашуцького та співавт. [10, 11] 
зробили вагомий внесок у розуміння важливо- 
сті наукового підходу до оцінки ризиків на ста-
дії ФР очних крапель і таблеток.

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

У наших попередніх публікаціях були визначе- 
ні фактори ризику, що впливають на якість ЛП для  
ін’єкцій та критичні показники якості для ЛП для 
ін’єкцій [12]. За допомогою методу ХАССП про-
ведено аналіз небезпечних факторів, які можуть 
впливати на якість ЛП для ін’єкцій [13]. Оновлен-
ня знань та поповнення досвіду впровадження 
управління ризиками для якості з використання 
підходу Quality-by-Design до розробки ЛП для ін’єк- 
цій окреслили перед нами завдання провести де-
тальне дослідження факторів ризику, що вплива-
ють на забруднення МВ ЛП для ін’єкцій на етапі ФР.

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Метою даної роботи є вивчення за допо-

могою діаграми Ішикави одного з інструментів 
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управління ризиками, потенційних факторів 
ризику на етапі ФР, які впливають на якість ЛП 
«Ніавіт, розчин для ін’єкцій», за показником МВ 
та подальшого використання цієї інформації для 
оцінки ризиків при ФР ЛП для ін’єкцій.

ВИКЛАДЕННЯ ОСНОВНОГО 
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Для ідентифікації можливих ризиків, пов’я- 
заних з критичним показником якості МВ на  
етапі ФР ЛП «Ніавіт, розчин для ін’єкцій», був 
проведений причинно-наслідковий аналіз, який  
застосовується при розробці нових препаратів  
[14, 15]. Побудовано діаграму Ішикави для кри-
тичного показника якості МВ ЛП «Ніавіт, роз-
чин для ін’єкцій», яку представлено на рисунку.

Як видно з рисунка, потенційним фактором  
ризику для критичного показника якості МВ 
ЛП «Ніавіт, розчин для ін’єкцій» є умови ви-
робництва, оскільки препарат потребує асептич- 
них умов, тому виробництво препарату «Ніа-
віт, розчин для ін’єкцій» проводять у ламінар-
ному боксі класу чистоти В, який знаходиться 
у приміщенні класу С. Підготовка приміщень, 
повітря виробничих приміщень, обладнання, 
персоналу відповідає вимогам GMP до вироб-
ництва стерильних препаратів [16]. Потенцій-
ними чинниками ризику для якості ЛП для ін’єк- 
цій в ампулах за показником якості МВ є якість  
первинної упаковки – матеріал ампул, стериль-
ність і механічні включення в ампулах.

Додаткові ризики пов’язані з контролем не- 
видимих МВ мембрано-мікроскопічним мето- 
дом: приготування води та посуду (скляний по-
суд та фільтрувальну лійку промивали водою,  
вільною від частинок, Р), повірка приладів і об- 
ладнання (перевірка тест-контролем води, віль- 
ної від частинок, Р з використанням мікроско-
пу) та умови проведення контролю (мікроскоп 
та фільтрувальна лійка розміщені в ламінарно-
му боксі, клас чистоти В (С)).

По технологічному процесу фактори ризи-
ку для критичного показника якості МВ визна-
чені для стадії «Наповнення ампул розчином» 
і операції «Фільтрації розчину»: герметичність 
ампул з розчином, цілісність фільтрів, розмір 
пор, матеріал фільтра, стерильність фільтра, тиск 
при фільтрації.

З урахуванням всіх факторів ризику для показ- 
ника якості МВ були виготовлені 8 лабораторних  
серій препарату «Ніавіт, розчин для ін’єкцій в ам- 
пулах по 2 мл», які були проаналізовані за по-
казником якості МВ видимі і невидимі частинки.

Візуально (видимі частинки) було проана-
лізовано 8 вибірок. Було застосовано двоступе- 
невий контроль (20 од. + 30 од.), але якщо в пер- 
шій вибірці бракованих ампул не було, контроль 
другої вибірки (другого ступеня контролю) не 
застосовували. Сумарно на 50 ампул допуска-
лась 1 бракована ампула [1]. 

Ін’єкційний розчин Ніавіт в ампулах має про- 
зорий темно-червоний колір, тому візуальний 

Рис. Діаграма Ішикави для критичного показника якості МВ ЛП «Ніавіт, розчин для ін’єкцій»
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Таблиця 1

РЕЗУЛЬТАТИ КОНТРОЛЮ ПРЕПАРАТУ «НІАВІТ, РОЗЧИН ДЛЯ ІН’ЄКЦІЙ В АМПУЛАХ ПО 2 мл»  
ЗА ПОКАЗНИКОМ ЯКОСТІ МВ (ВИДИМІ ЧАСТИНКИ)

Найменування Серія

Кількість ампул з видимими мех. 
включеннями Відповідність 

умовам ДФУ1 ступінь
20 од.

2 ступінь 
30 од.

Сумарно
50 од.

Ніавіт, розчин для 
ін’єкцій в ампулах 

по 2 мл

1 0 Відповідає
2 1 0 1 Відповідає
3 0 Відповідає
4 0 Відповідає
5 0 Відповідає
6 1 0 1 Відповідає
7 0 Відповідає
8 0 Відповідає

Таблиця 2

РЕЗУЛЬТАТИ АНАЛІЗУ МЕТОДОМ 
МІКРОСКОПІЇ ПРЕПАРАТУ «НІАВІТ, РОЗЧИН 

ДЛЯ ІН’ЄКЦІЙ В АМПУЛАХ ПО 2 мл» ЗА 
ПОКАЗНИКОМ МВ (НЕВИДИМІ ЧАСТИНКИ)

№ 
ємкості

Серія 1 Серія 2
Кількість МВ 

розміром
Кількість МВ 

розміром
≥ 10 мкм ≥ 25 мкм ≥ 10 мкм ≥ 25 мкм

1 2 3 4 5
1 10 1 8 0
2 9 0 9 0
3 11 2 12 2
4 10 1 7 1
5 8 1 8 1
6 9 2 9 0
7 11 1 11 2
8 8 0 7 0
9 9 2 9 1

10 9 1 10 2
X±SX 9.4±0.34 1.1±0.23 9.0±0.52 0.9±0.28

№ 
ємкості

Серія 3 Серія 4
Кількість МВ 

розміром
Кількість МВ 

розміром
≥ 10 мкм ≥ 25 мкм ≥ 10 мкм ≥ 25 мкм

1 8 1 6 0
2 8 0 9 1
3 10 2 7 0
4 7 1 11 2
5 8 1 9 1
6 9 2 7 1
7 6 1 8 0
8 8 0 11 2
9 7 2 7 0

10 8 1 8 1
X±SX 7.9±0.35 1.1±0.23 8.3±0.54 0.8±0.25

1 2 3 4 5

№ 
ємкості

Серія 5 Серія 6
Кількість МВ 

розміром
Кількість МВ 

розміром
≥ 10 мкм ≥ 25 мкм ≥ 10 мкм ≥ 25 мкм

1 8 1 11 2
2 6 0 9 0
3 7 2 12 2
4 11 1 10 1
5 10 2 8 2
6 9 1 12 2
7 9 1 10 2
8 11 2 11 3
9 10 3 9 2

10 7 2 7 1
X±SX 8.8±0.55 1.5±0.27 9.9±0.53 1.7±0.26

№ 
ємкості

Серія 7 Серія 8
Кількість МВ 

розміром
Кількість МВ 

розміром
≥ 10 мкм ≥ 25 мкм ≥ 10 мкм ≥ 25 мкм

1 14 1 12 3
2 10 2 14 2
3 11 2 11 4
4 12 2 12 4
5 9 2 10 2
6 12 1 12 2
7 13 2 16 3
8 9 3 9 1
9 8 4 10 4

10 10 2 10 3
X±SX 10.8±0.61 2.1±0.28 11.6±0.67 2.8±0.33

Позначки: X – середнє значення;  
SX – стандартна помилка середнього  
значення.

Продовження табл. 2



[10]
Якість, стандартизація і сертифікація в фармації

УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 3 (59) 2019

ISSN 2311-1127 (Print)
ISSN 2519-8807 (Online)

контроль ампул на видимі МВ проводили при 
освітленості 3750 люкс [1]. Результати дослід- 
ження препарату «Ніавіт, розчин для ін’єкцій 
в ампулах по 2 мл» за показником якості МВ 
(видимі частинки) наведені в табл. 1.

У двох серіях зразків (№ 2 та № 6) по 1 ампу- 
лі виявлені видимі неозброєним оком МВ, однак  
усі серії відповідають вимогам ДФУ за показни-
ком якості МВ. Зразки проаналізували мембра- 
но-мікроскопічним методом за показником яко- 
сті МВ (невидимі частинки). Було проконтрольо- 
вано по 10 ампул кожної серії. Проведена стати- 
стична обробка даних дослідження препарату 
«Ніавіт, розчин для ін’єкцій в ампулах по 2 мл».  
Результати дослідження препарату «Ніавіт, розчин  
для ін’єкцій в ампулах по 2 мл» за показником яко- 
сті МВ (невидимі частинки) наведені в табл. 2. 

Стандартна помилка середнього значення 
складає дуже малу величину коливань кількос-
ті часток ≥ 10 мкм та ≥ 25 мкм для кожної серії. 
Максимальна середня кількість часток – ≥ 10 мкм  
11.6 в серії 8. Мінімальна – 7.9 в серії 3. Макси- 
мальна середня кількість часток – ≥ 25 мкм 2.8 
в серії 8. Мінімальна – 0.8 в серії 4. Вимоги ДФУ 
за показником МВ невидимі частинки до пре-
паратів малого об’єму складають:

≥ 10 мкм – не більше 3000 частинок;
≥ 25 мкм – не більше 300 частинок.
Як видно, отримані дані всіх контрольова- 

них серій препарату «Ніавіт, розчин для ін’єк- 
цій в ампулах по 2 мл» відповідають вимогам 
ДФУ за показником якості МВ. 

Виходячи з вищевикладеного, при плану-
ванні якості ЛП для ін’єкцій на етапі ФР були 

визначені можливі ризики, пов’язані з критич-
ним показником якості МВ, із застосуванням  
методології загального оцінювання ризиків і 
проведенням контролю лабораторних серій 
препарату за цим показником. Ці дані вико-
ристані як базові при загальній оцінці ризиків 
для якості на стадії ФР ЛП для ін’єкцій з по-
дальшим застосуванням інших інструментів 
методології управління та при перенесенні 
технології виробництва препарату в промис-
лове виробництво.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

1. Визначені можливі ризики, пов’язані з кри- 
тичним показником якості МВ на етапі ФР 
ЛП «Ніавіт, розчин для ін’єкцій в ампулах  
по 2 мл». Показано взаємозв’язок між кри-
тичним показником якості МВ ЛП для ін’єк- 
цій і причинами, що призводять до відхи-
лення від цього показника.

2. Із застосуванням методології загального оці- 
нювання ризиків побудована діаграма Іши- 
кави для показника якості МВ, яка може бу- 
ти використана як базова при загальному 
оцінюванні ризиків виробництва та контро- 
лю препарату для ін’єкцій.

3. Результати контролю лабораторних серій ЛП  
«Ніавіт, розчин для ін’єкцій в ампулах по 
2 мл», виготовлених в лабораторії, з ураху- 
ванням усіх можливих ризиків, за показни- 
ком МВ підтвердили їх відповідність вимо-
гам ДФУ.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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