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Резюме
Введение. Сохранение основных параметров качества лекарственного средства (ЛС) – залог его успешного 
применения в клинической практике. Продуктивное использование результатов выявления и оценки рисков позволяет  
гарантировать эффективность и безопасность ЛС за счет предупредительных мер по выявлению и устранению 
потенциальных угроз для качества при его разработке и производстве.
Цель. Цель исследования – выявление критических точек технологического процесса получения лиофилизированной 
лекарственной формы соединения из класса индолокарбазолов ЛХС-1269 с использованием рискориентированного 
подхода.
Материалы и методы. Для анализа рисков в технологии получения лиофилизата на основе ЛХС-1269 применяли 
инструменты и методы анализа управления рисками, представленные в руководствах ICH Q8, Q9, Q10, Государственной 
фармакопеи РФ XV изд. и ГОСТР ИСО 31000-2019.
Результаты и обсуждение. При идентификации рисков производственного процесса выявлены основные критические 
параметры процесса и критические контрольные точки, среди которых наибольшее значение оказывают соблюдение 
режима растворения фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ, фильтрации полученного раствора 
и его лиофилизации, а также контроль по основным показателям качества, характерным для лиофилизатов для  
парентерального применения.
Заключение. Применение выбранного подхода позволило выявить и оценить возможные риски для качества продукции 
на разных стадиях производства ЛС «ЛХС-1269, лиофилизат для приготовления раствора для инъекций, 25 мг» и  
разработать стратегию по устранению или смягчению данных рисков и достижению необходимых целей, а именно 
получения качественного, эффективного и безопасного ЛС.

Ключевые слова: ЛХС-1269, лиофилизат, фармацевтическая разработка, анализ опасности, критические контрольные  
точки, критический параметр процесса
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Abstract
Introduction. Maintaining the basic quality parameters of a drug is the key to its successful use in clinical practice. Productive 
use of the results of risk identification and assessment allows us to guarantee the effectiveness and safety of medicines  
through preventive measures to identify and eliminate potential threats to quality during their development and production.
Aim. The aim of the study was to identify critical points in the technological process of obtaining a lyophilized dosage form  
of a compound from the class of indolocarbazoles LCS-1269 using a risk-based approach.
Materials and methods. To analyze the risks in the technology for obtaining a lyophilisate based on LCS-1269, the risk  
management analysis tools and methods presented in the ICH Q8, Q9, Q10, State Pharmacopoeia of Russia XV ed. and  
ISO 31000-2019 guidelines were used.
Results and discussion. When identifying risks of the production process, the main critical process parameters and critical  
control points were identified, among which the most important are compliance with the mode of dissolution of the  
pharmaceutical substance and excipients, filtration of the resulting solution and its lyophilization, as well as control over the  
main quality indicators characteristic of lyophilized dosage forms for parenteral use.
Conclusion. The application of the selected approach made it possible to identify and assess possible risks to product quality  
at different stages of production of the drug "LCS-1269, lyophilisate for preparation of injection solution 25 mg" and to  
develop a strategy to eliminate or mitigate these risks and achieve the necessary goals, namely, obtaining high-quality,  
effective and safe drugs.

Keywords: substance LCS-1269, lyophilisate, pharmaceutical development, hazard analysis, critical control points, critical process 
parameter

Conflict of interest. The authors declare that they have no obvious and potential conflicts of interest related to the publication  
of this article.

Contribution of the authors. Anna V. Lantsova – planning the study and processing the results. Ekaterina V. Sanarova,  
Olga L. Orlova, Lyudmila L. Nikolaeva – conducting a critical risk analysis, processing the obtained results, writing the article. 
Alexander  P. Kolpaksidi – preparation of graphic material. Natalia A. Oborotova and Zoya S. Shprakh – significant corrections  
to the content of the work, final approval of the published manuscript.

For citation: Lantsova A. V., Sanarova E. V., Orlova O. L., Kolpaksidi A. P., Oborotova N. A., Nikolaeva L. L., Shprakh Z. S. Application  
of a risk-based approach to determine critical parameters of the process of obtaining a lyophilisate based on a derivative  
of LCS-1269. Drug development & registration. 2026;15(2). (In Russ.) https://doi.org/10.33380/2305-2066-2026-15-2-2076



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2026. Т. 15, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2026. V. 15, No. 2

ВВЕДЕНИЕ

В производственном процессе лекарственных 
средств (ЛС) неизменно фигурирует определенная 
степень риска, влияющая на безопасное клиническое  
применение. Качество ЛС должно обеспечиваться в 
течение всего жизненного цикла, а сохранение ос-
новных параметров качества ЛС – залог его успеш- 
ного применения в клинической практике. Внедре-
ние риск-анализа гарантирует производство высоко-
качественных, эффективных и безопасных ЛС благо-
даря применению упреждающих мер по выявлению  
и устранению вероятных угроз для качества как на  
этапе фармацевтической разработки, так и в фазе  
переноса технологий [1]. Очень часто модификация  
технологического процесса (ТП) при увеличении объ-
емов производства вызывает корректировку состава  
лекарственной формы (ЛФ) и содержания вспомога- 
тельных веществ (ВВ) по сравнению с заявленными 
при регистрации значениями. Такие модификации  
могут оказывать влияние на безопасность, эффек-
тивность и качество ЛС и должны контролироваться 
и сводиться до минимума (61-ФЗ «Об обращении ле- 
карственных средств»).

В 2005 г. было принято руководство ICH Q9 «Управ-
ление рисками качества», которое с марта 2008  г.  
включено в качестве приложения № 20 в правила  
GMP. Данный документ вводит основные правила ис-
пользования риск-анализа для обеспечения качест- 
ва ЛС, а также продуктов биологического и биотех-
нологического происхождения на протяжении всего 
жизненного цикла производства, включая этапы по- 
лучения и введения сырья/субстанций, добавления 
растворителей, наполнителей и других ВВ. При этом  
в качестве пути, который позволил бы заранее оце-
нить влияние ряда факторов, включая технологиче-
ские, на качество готовых ЛФ, а также степень это-
го влияния и таким образом продуманно учитывать 
и планировать выполнение требований GMP, а также 
предупредительных и корректирующих мероприя- 
тий, предполагается использовать анализ рисков.

В зависимости от назначения существуют различ-
ные подходы идентификации и оценки рисков [2–5].

Так, при подборе состава такролимуса в виде 
микроэмульсий с помощью анализа видов, послед-
ствий и критичности отказов (Failure Mode, Effect and 
Criticality Analysis, FMECA) определяли критические  
параметры рецептуры и ТП. При этом было установ-
лено, что процентное содержание масла, поверх-
ностно-активных веществ, ВВ, скорость добавления 
фосфатно-солевого буфера и давление в микрофлюи-
дайзере являются факторами высокого риска, так как 
могут привести к агрегации, коалесценции или даже 
разделению фаз [2].

С помощью методологии анализа опасности и 
пригодности к эксплуатации (Hazard and Operability 
Studies, HAZOP) были выявлены технические решения 
по снижению профессиональных рисков при произ-
водстве полигидроксиалканоатов из промышленных 
отходов [6].

При комплексной оценке ТП производства лио-
филизата на основе пептида ГК-2 выявлено, что наи-
больший риск получения некачественного продукта 
возможен при нарушении процесса приготовления 
раствора, фильтрации, замораживания, первичной и 
вторичной сушки, а также укупорки флаконов [7].

Избрание определенного способа оценки опре-
деляется полнотой информации о продукте и процес-
се, практическим опытом в производстве продукта 
и др. Стандартная схема анализа рисков показана на 
рисунке 1.

По данным рисунка 1, изучение рисков включа-
ет три этапа: установление, анализ и оценку. Рискам  
присваивается оценка в баллах, и строится матрица/
диаграмма «причина – следствие» для установления 
приоритетов, при этом результаты представляют та-
ким образом, чтобы отделить критические и значи-
тельные риски от незначительных [8–10]. 

Целью данной статьи является выявление кри-
тических точек ТП получения лиофилизата на осно-
ве соединения из класса индолокарбазолов ЛХС-1269  
с использованием рискориентированного подхода. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для анализа рисков в технологии получения лио-
филизата на основе ЛХС-1269 применяли инструмен-
ты и методы анализа управления рисками, а также 
процессный подход. Ход исследования был основан 
на идентификации критических параметров процес- 
са (КПП) и критических контрольных точках (ККТ), а 
также установлении допустимых диапазонов в пока-
зателях качества для предотвращения возникнове-
ния опасностей. При этом опирались на руководства 
ICH Q8, Q9, Q10, Государственную фармакопею (ГФ) РФ 
XV изд. и ГОСТ Р ИСО 31000-2019.

Объекты исследования: ЛХС-1269, «ЛХС-1269, лио- 
филизат для приготовления раствора для инъекций, 
25 мг» (ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России) [11, 12], а также ВВ и растворите- 
ли, входящие в состав ЛФ и используемые в ТП.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На базе экспериментальных лабораторий в ФГБУ  
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» был синтезиро-
ван целый ряд высокоактивных индолокарбазолов,  
на основе одного из которых разработана паренте-
ральная ЛФ «ЛХС-1269, лиофилизат для приготовле-
ния раствора для инъекций, 25 мг». Технология по- 
лучения лиофилизата, включающая 6 последователь-
ных стадий, описана в статье [11].

Технология получения лиофилизата подобрана с  
учетом чувствительности лиофилизации к малей-
шим изменениям температурного режима, давления 
и других факторов1, а также с применением основных 

1 Методические рекомендации № 99/145 «Упаковка 
стерильных лекарственных средств» утвержденные Мин- 
здравом РФ 2 декабря 1999 г. Доступно по: https://base.garant.
ru/4180101/?ysclid=m2vxm8mlpy818017156. Ссылка активна 
на 20.10.2024.

https://base.garant.ru/4180101/?ysclid=m2vxm8mlpy818017156
https://base.garant.ru/4180101/?ysclid=m2vxm8mlpy818017156
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элементов концепции «качество путем разработки» 
(Quality by Design, QbD) [13] и в соответствии с тре- 
бованиями раздела «Фармацевтическая разработка» 
регистрационного досье на ЛС.

Идентификацию рисков и установление их уров-
ня начали с определения КПП и ККТ всего произ- 
водственного процесса.

КПП в технологии получения лиофилизата связа- 
ны со свойствами активной субстанции, наполните- 
лей, криопротектора, растворителей и растворов, 
применяемых для сублимации и для регидратации. 
Состав ВВ и их количество влияют на выбор темпера-
турных режимов заморозки и сублимационной суш- 
ки на стадии лиофилизации [8, 10].

На этапе фармацевтической разработки ЛФ для 
труднорастворимой субстанции ЛХС-1269 было изу- 
чено влияние различных сорастворителей на раство-
римость ЛХС-1269. Изучили около 30 модельных со-
ставов и установили, что в качестве основного раст- 
ворителя для субстанции ЛХС-1269 необходимо ис-
пользовать спиртовой раствор поливинилпирроли- 
дона (ПВП), а для получения стабильного истинного 

раствора разводить полученный спиртовой раствор 
5%-м раствором полисорбата-80. На основании по- 
лученных данных разработан состав и лабораторная 
технология получения ЛФ [12].

Проведенные нами исследования определили 
важность контроля следующих параметров: поряд-
ка введения ингредиентов при приготовлении спир-
тового раствора ЛХС-1269 и ПВП, контроля массы 
всех ингредиентов, объема этилового спирта 95%-го  
и объема раствора полисорбата-80, скорости пере-
мешивания (400 об/мин), температуры нагревания 
(60  °С), времени растворения (в зависимости от объ- 
ема серии).

Установлено, что время приготовления спирто- 
вого раствора ЛХС-1269 и ПВП прямо пропорцио- 
нально количеству взятых ингредиентов и общему  
объему серии (1,5–2 ч для 160 мл, и 4 ч для 800 мл,  
рисунок  2). Постоянное перемешивание (400  об/мин) 
и нагревание (60 °С) раствора позволяют получить  
качественный полупродукт в виде истинного про-
зрачного раствора. Понижение скорости перемеши-
вания до 200  об/мин увеличивает время растворе- 

Рисунок 1. Типовая схема процесса анализа рисков по ICH Q9

Figure 1. Overview of a typical quality risk management process to ICH Q9
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ния в 1,5–2  раза, а снижение температуры нагрева- 
ния до 40  °С приводит к увеличению времени раст- 
ворения в 3,5 раза.

Для получения стерильного продукта необходи-
мо контролировать параметры фильтрации раствора 
(проводили под вакуумом с использованием системы 
Stericup, фильтр с диаметром пор 0,22 мкм), целост-
ность фильтра, процент потерь при фильтрации в об-
щем объеме и концентрацию действующего вещества.

Порядок введения ингредиентов в раствор и тем-
пература их растворения должны быть неизменны-
ми, попытки изменения технологии растворения не 
позволили получить раствор ЛХС-1269 требуемой 
концентрации.

При разработке режима лиофилизации опреде-
лили эвтектическую температуру водно-спиртового  
раствора ЛХС-1269, которая составила минус 28– 
33  °С. Низкая температура эвтектики, а также наличие 
спирта в составе указывали на необходимость прове-
дения длительного замораживания и выдерживания 
при низкой температуре на полке сублимационной 
установки после включения вакуума. 

В процессе сублимационного высушивания тре-
буется соблюдать температурный режим, контро-
лировать скорость заморозки и нагрева камеры на 
всех этапах данной стадии ТП, а также давление в 
камере [8]. 

До и после лиофилизации полупродукт и конеч-
ный продукт проверяется по основным показателям 
качества, регламентированным действующей норма- 
тивной документацией для данной ЛФ. Такой конт- 
роль качества позволяет выявить технологический 
этап, на котором происходят существенные дест- 
руктивные процессы, и факторы, оказывающие мак-
симальное воздействие на качество ЛХС-1269 и  
ВВ [8, 10].

Определение внешнего вида лиофилизата прово-
дили визуально, в сомнительных случаях при выбра-
ковке лиофилизата на стадии УМО применяли опти- 
ческую микроскопию (микроскоп ZEISS Axio Imager 
A2) в УФ-свете (темный светофильтр DF). Модельные 
составы всех серий лиофилизата имели кристалли- 
ческую природу (рисунок 3).

В процессе разработки технологии получения и 
режима лиофилизации были определены объем фла- 
конов и объем наполнения для лиофилизации. При 
объеме раствора 2 мл (10 мг действующего вещества) 
оптимально использовать флаконы вместимостью 
10  мл, при этом толщина слоя лиофилизата состав- 
ляет 0,8  см и занимает он около 25 % объема флако-
на. А при объеме раствора 5 мл (25 мг действующего 
вещества) оптимально использовать флаконы вмести- 
мостью 20  мл, при этом толщина слоя лиофилизата  
составляет 1 см и он занимает около 27 % объема  
флакона. Данные объемы заполнения флаконов были 
выбраны экспериментальным путем по таким пара-
метрам, как внешний вид получаемого лиофилизата 
(сухая пористая масса желтого цвета), изменение со-
держания действующего вещества и количество (в %) 
флаконов с недосушенным лиофилизатом (рисунок  4, 
таблица 1).

Дозировка 10 мг оказалась удобной для прове- 
дения исследований по разработке аналитических 
методик контроля качества и для проведения ис-
следований in vitro и in vivo на мелких животных.  
Для доклинических исследований с участием более 
крупных животных целесообразнее оказалось приме-
нение ЛС с дозировкой во флаконе 25 мг (рисунок 5).

На основании данных по экспериментальным се-
риям провели предварительную оценку рисков про-
изводства, оценили воздействие отдельных опера- 
ций ТП на КПП готового ЛС и определили высоко-

Рисунок 2. Скорость растворения субстанции ЛХС-1269 
в спиртовом растворе

Figure 2. The rate of dissolution of the substance LCS-1269  
in an alcohol solution

Рисунок 3. Лиофилизат ЛХС-1269 под микроскопом (уве-
личение в 5 раз)

Figure 3. Lyophilisate LCS-1269 under a microscope (5x 
magnification)
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рисковые операции, которые нуждаются во внут- 
рипроизводственном контроле. Предварительную 
оценку операций проводили по балльной системе 
(таблица 2).

Таблица 1. Влияние объема заполнения флакона  
и объема флакона на потери ЛХС-1269  
после лиофилизации

Table 1. Effect of vial filling volume and vial volume  
on the loss of LCS-1269 after lyophilization

О
б

ъ
ем

 р
ас

тв
о

р
а 

/ 
о

б
ъ

ем
 ф

ла
ко

н
а,

 м
л

So
lu

ti
o

n
 v

o
lu

m
e 

/ 
vo

lu
m

e 
o

f v
ia

l, 
m

l

Уменьшение содержания ЛХС-1269  
при лиофилизации, %

Reduction in the content of LCS-1269 during 
lyophilization, %

ж
ел

та
я 

п
о

р
и

ст
ая

 
«т

аб
ле

тк
а»

ye
llo

w
, p

o
ro

u
s 

"t
ab

le
t"

«т
аб

ле
тк

а»
  

с 
ка

р
ам

ел
ьн

о
й

 
п

о
д

ло
ж

ко
й

"t
ab

le
t"

 w
it

h
 

ca
ra

m
el

 b
as

e

ча
ст

и
чн

о
 

н
ед

о
су

ш
ен

н
ая

 
«т

аб
ле

тк
а»

p
ar

ti
al

ly
 

u
n

d
er

d
ri

ed
 "

ta
b

le
t"

2/10 1,1 ± 0,5 0,9 ± 0,6 7,0 ± 0,5

3/10 2,8 ± 1,5 1,4 ± 0,5 11,3 ± 0,9

4/10 1,9 ± 0,7 2,3 ± 0,7 9,8 ± 1,1

3/20 2,0 ± 0,5 1,9 ± 0,9 9,3 ± 0,5

4/20 1,3 ± 0,5 1,8 ± 0,5 8,0 ± 1,1

5/20 0,9 ± 0,9 1,1 ± 0,5 8,8 ± 0,5

6/20 1,0 ± 0,5 2,9 ± 0,6 10,7 ± 0,5

7/20 1,7 ± 0,7 2,1 ± 0,5 12,1 ± 0,2

Таблица 2. Балльная шкала для оценки критичности  
показателей качества ЛФ

Table 2. Scoring scale for assessing the criticality  
of quality indicators of a dosage form

Влияние
Impact

Балл
Score

Описание
Description

Низкое
Low

1

процессы, оказывающие незначитель-
ное влияние на показатели качества ЛФ
processes that have little impact on the 
quality indicators of the dosage form

Среднее
Average

3
процессы, оказывающие умеренное 
влияние
processes that have a moderate impact

Высокое
High

5

процессы, оказывающие значительное 
влияние на показатели качества ЛФ, на 
основе которых приводится выбраковка 
всей серии продукции
processes that have a significant impact 
on the quality indicators of a dosage form, 
on the basis of which the entire series of 
products is rejected

По результатам балльного расчета рисков, пред-
ставленным в таблице 3 и в графическом виде на  
рисунке 5, установлено, что на получение качествен-
ного продукта сильнее всего влияют стадия приго- 
товления стерильного раствора ЛХС-1269 и процесс 
лиофилизации, а наиболее критичными показателя-
ми качества являются подлинность, прозрачность и 
рН раствора, и количественное содержание ЛХС-1269  
в единице упаковки.

Рисунок 4. Влияние объема флакона и объема заполнения флакона на качество лиофилизата

Figure 4. The influence of vial volume and vial filling volume on the quality of the lyophilisate
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Рисунок 5. Графическое представление расчетной оценки рисков ЛФ «ЛХС-1269, лиофилизат для приготовления 
раствора для инъекций, 25 мг»

Figure 5. Graphical representation of the calculated risk assessment of the dosage form "LCS-1269, lyophilisate for  
the preparation of injection solution 25 mg"

Таблица 3. Предварительная оценка рисков процесса производства ЛФ «ЛХС-1269, лиофилизат  
для приготовления раствора для инъекций, 25 мг»

Table 3. Preliminary risk assessment of the manufacturing process of the dosage form "LСS-1269, lyophilisate  
for the preparation of injection solution 25 mg"
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Подлинность, в том числе время растворения
Authenticity, including dissolution time

5 5 3 1 45

Однородность массы
Mass uniformity

3 3 1 1 15

Прозрачность раствора
Transparency of the solution

5 5 5 1 55

Цветность раствора
Color of the solution

5 5 1 1 35

рН 5 5 5 1 55
Родственные примеси
Related impurities

3 3 3 1 21
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Потеря в массе при высушивании
Loss in mass on drying

5 1 5 1 35

Количественное определение
Quantitative determination

5 5 5 1 55

Однородность дозирования
Dosage uniformity

5 5 1 1 35

Итого 23

Total 23 41 37 31 9

Примечание.
1 Баллы – относительная критичность (в соответствии с разработанной шкалой).
2 Итого 1 – (критичность) × (сумма оценок каждого процесса).
3 Итого 2 – сумма оценок процесса.

Note.
1 Score – relative criticality (in accordance with the developed scale).
2 Total 1 – (criticality) × (sum of ratings of each process).
3 Total 2 – sum of ratings of the process.

Окончание таблицы 3

Рисунок 6. Диаграмма Исикавы технологических стадий производства лиофилизата ЛХС-1269

Figure 6. Ishikawa diagram of the technological stages of production of lyophilisate LCS-1269
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Таблица 4. Уровень критичности на различных стадиях ТП ЛФ «ЛХС-1269, лиофилизат  
для приготовления раствора для инъекций, 25 мг»

Table 4. Criticality level at various stages of the technological process of the dosage form "LCS-1269,  
lyophilisate for the preparation of injection solution 25 mg"

Контрольная точка
Control point

Контролируемый показатель
Controlled indicator

Допустимый критерий 
приемлемости

Acceptance criterion

Уровень 
критичности

Criticality level

ТП-4. Приготовление стерильного раствора ЛХС-1269
Technological process (TP) 4. Preparation of sterile solution LСS-1269

ТП-4.1. Приготовление спиртового 
раствора ЛХС-1269 и ПВП
TP-4.1. Preparation of an alcohol 
solution of LCS-1269 and polyvi-
nylpyrrolidone (PVP)

Показатели качества ПВП, ЛХС-1269
Quality indicators of PVP, LCS-1269 

Соответствие НД
Compliance with regulatory docu-
ments

К
C

Масса ПВП и ЛХС-1269, объема спир-
та этилового 95 %
Weight of PVP and LCS-1269, volume 
of ethyl alcohol 95 %

В зависимости от объема серии
Depending on the batch volume

К
C

Температура нагревания и скорость 
перемешивания
Heating temperature and stirring 
speed

60 °С, 400 об/мин
60 °С, 400 rpm

З
S

ТП-4.2. Приготовление 5%-го раст- 
вора полисорбата-80
TP-4.2. Preparation of 5 % solution  
of polysorbate 80

Показатели полисорбата-80
Quality indicators of polysorbate 80

Соответствие НД
Compliance with regulatory docu-
ments

К
C

Масса полисорбата-80
Weight of polysorbate 80

В зависимости от объема серии
Depending on the batch volume

К
C

Время перемешивания
Mixing time

Не более 30 мин
≤30 min

Н
I

ТП-4.3. Приготовление водно-спир-
тового раствора ЛХС-1269
TP-4.3. Preparation of aqueous-alco-
holic solution LCS-1269

Объем раствора ЛХС-1269
Volume of solution LCS-1269

В зависимости от объема серии
Depending on the batch volume

К
C

Время перемешивания
Mixing time

Не более 30 мин
≤30 min

З
S

ТП-4.4. Стерилизующая фильтра-
ция и розлив во флаконы
TP-4.4. Sterilizing filtration and bot-
tling in vials

Целостность фильтра
Filter integrity

Отсутствие дефектов
Absence of defects

К
C

Количественное содержание 
ЛХС-1269
Quantitative content of LCS-1269

5 ± 0,5 мг/мл
5 ± 0,5 mg/ml

К
C

рН 3,5–4,5
К
C

Объем раствора во флаконе
Volume of solution in the vial

4,7–5,3 мл
4,7–5,3 ml

З
S

ТП-5. Получение готового продукта
TP-5. Obtaining the finished product

ТП-5.1. Замораживание
TP-5.1. Freezing

Температура на продукте
Temperature on the product

Минус 45 °С
Minus 45 °С

К
C

Время выдерживания
Holding time

12–14 ч
12–14 h

К
C

ТП-5.2. Сублимационная сушка
TP-5.2. Freeze drying

Начальная температура на полках
Initial temperature on shelves

Минус 45 °С
Minus 45 °С

К
C

Скорость подъема температуры на 
разных стадиях сушки
Rate of temperature rise at different 
stages of drying

1–5 °С/ч
1–5 °С/h

К
C

Температура на продукте при окон-
чании сушки
Temperature on the product at the 
end of drying

Плюс 20–22 °С
Plus 20–22 °С

З
S

Общее время сушки
Total drying time

В зависимости от объема серии
Depending on the batch volume

З
S
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Также для более полного анализа рисков прове-
ли качественный анализ рисков путем установления  
уровня критичности на всех основных стадиях ТП  
(таблица  4) и привели графическое представление  
рисков на основных стадиях ТП в лабораторных усло-
виях (рисунок 6).

По данным качественной оценки критичности  
(таблица 4), на всех стадиях ТП доминируют значи-
тельные и критические отклонения, что подтверж- 
дается проведенным анализом относительной коли- 
чественной критичности и доказывает важность  
оценки ККТ, а также разработки стратегий по устра-
нению или смягчению данных рисков или снижению 
уровня их критичности.

На основании данных проведенного риск-анали- 
за разработана технологическая инструкция на произ-
водство лабораторных серий лиофилизата ЛХС-1269,  
в которой были учтены и сформированы основные ККТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данной статье с помощью рискориентирован-
ного подхода были выявлены основные критические 
точки ТП получения лиофилизата на основе произ- 
водного ЛХС-1269. Причем все стадии производст- 
венного процесса имеют высокий уровень критич-
ности. При изучении показателей качества установ-
лено, что наиболее критичными показателями явля-
ются количественное содержание, pH и цветность. 
Оценка взаимосвязи между отдельными операциями 
ТП, критичными параметрами качества полупродук- 
та и готовой ЛФ показала, что все стадии ТП имеют  

средний или максимальный уровень критичности. 
Данные критические параметры были использованы 
для разработки четкого порядка действия при полу-
чении лабораторных серий лиофилизата ЛХС-1269 и 
представлены в лабораторном регламенте. При этом  
в качестве основной тактики минимизации рисков 
выбрана стратегия четкого соблюдения производст- 
венного процесса.
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