
43

ОБЗОР

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №2 (36) 2022

ной формой (ЛФ) вследствие простоты при-
менения и  обеспечения пролонгированного 
действия лекарственного препарата (ЛП), а так-
же вследствие прозрачной текстуры, не  огра-
ничивающей видимость (в  отличие от  других 
мягких ЛФ). Основа офтальмологического геля, 
составляющая в  большинстве рецептур более 
99% массы ЛП, должна обеспечивать биоадге-
зию, фармакотерапевтическую эффективность 
и  стабильность ЛП, быть безопасной (не  раз-
дражать ткани глаза), совместимой с активным 
фармацевтическим ингредиентом (АФИ) и мате-
риалом первичной упаковки, экономически до-
ступной, а также иметь необходимые потреби-
тельские свойства в отношении прозрачности, 
комфортности ощущений при  использовании 
ЛП, удобства дозирования и хранения. В идеале 
с  позиций биофармации основа офтальмоло-
гического геля должна восстанавливать состо-
яние тканей глаза, т.  е. обладать собственным 
репаративным и (при необходимости) противо-
воспалительным действием. При  фармацевти-
ческой разработке ЛП следует проводить ана-
лиз рисков для качества, оценивая вероятность 
и тяжесть опасностей, в т. ч. обусловленных со-
ставом композиции ЛП [2].

Целью исследования явился анализ ри-
сков для качества офтальмологического геля, 
обусловленных составом композиции ЛП.

Приведены результаты анализа рисков 
для  качества офтальмологического геля, об-
условленных составом фармацевтической 
композиции. В  исследовании использован ме-
тод предварительного анализа факторов 
опасности (PHA). Определены и охарактеризо-
ваны виды рисков: фармакотерапевтические, 
токсикологические, фармацевтические, ми-
кробиологические, эргономические. Для оценки 
риска в отношении эффективности, безопас-
ности, качества и производства лекарствен-
ного препарата сформулированы критерии 
вероятности воздействия опасности и  тя-
жести последствий воздействия опасности. 
Установлены показатели качества офталь-
мологического геля, выход за пределы которых 
вызывает риски низкого (прозрачность), сред-
него (осмоляльность, вязкость) и высокого (рН, 
механические включения, размер частиц, ме-
таллические частицы, стерильность) уровня 
опасности. Охарактеризованы последствия 
риска при нарушении рекомендуемых норм.

Ключевые слова: офтальмологический 
гель, анализ рисков

Офтальмологические гели предназначены 
для нанесения на конъюнктиву, веки и роговицу 
глаза [1] и являются перспективной лекарствен-
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yy токсикологические (местные токсические 
эффекты) (Т),

yy фармацевтические  (физико-химическая 
и  химическая несовместимость ингредиен-
тов и  нестабильность композиции, ухудше-
ние технологических свойств) (ФЦ),

yy микробиологические (микробная обсеме-
ненность композиции в процессе производ-
ства, хранения и использования) (М),

yy эргономические (неудобство и дискомфорт 
при использовании) (Э).

Кроме вышеперечисленных, при  выборе 
состава вспомогательных веществ (ВВ) сле-
дует предусмотреть экономические риски, 
обусловленные недоступностью или  некон-
курентно высокой стоимостью ингредиентов 
на  динамично изменяющемся фармацевти-
ческом рынке, однако, как  правило, данный 
вид рисков рассматривается не в  рамках 
PHA, а на последующих этапах создания ком-
позиции.

Для теоретической оценки риска в отноше-
нии эффективности, безопасности, качества 
и производства ЛП сформулированы критерии 
вероятности воздействия опасности P (табл. 1) 
и тяжести последствий воздействия опасности 
S (табл. 2).

Следует отметить, что  фармакологиче-
ские, токсикологические, фармацевтические 
и  микробиологические риски могут при-
водить к  последствиям различной степе-
ни тяжести: критическим  – не  обеспечивать 
фармацевтическое качество при  производ-
стве, но  способным корректироваться изме-
нением состава ВВ и  (или) технологии, или 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ рисков проводили методом пред-
варительного анализа факторов опасности 
(Preliminary Hazard Analysis  – PHA), основан-
ным на  «применении накопленного опыта 
или  знаний по  опасностям и  (или) несоответ-
ствиям с  целью выявления других факторов 
опасности, которые могут быть причиной 
вреда, а также с целью оценки их вероятности 
для рассматриваемой продукции» [3].

Исследование включало: идентифика-
цию групп опасностей, определение кри-
тических параметров качества согласно 
ОФС.1.4.1.0003.15 «Глазные лекарственные 
формы» [1] и данных научной литературы, ка-
чественную оценку возможных последствий 
и классификацию их тяжести.

Значения рисков рассчитывали по формуле:

R = P × S,

где R – риск, баллы; P – вероятность возник-
новения опасности, баллы; S – серьезность по-
следствий воздействия опасности, баллы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Посредством логического анализа были 
выделены виды рисков при  фармацевтиче-
ской разработке офтальмологического геля, 
обусловленные составом композиции:

yy фармакотерапевтические (снижение эффек-
тивности ЛП) (ФЛ),

Таблица 1

ОЦЕНКА ВЕРОЯТНОСТИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ОПАСНОСТИ

Значение Р, баллы Вероятность Описание

1 Умеренная Маловероятно, но опасность может возникнуть

2 Значительная Вероятность возникновения опасности высокая

3 Очень высокая Опасность неизбежна
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лекарственные формы» показатель для  глаз-
ных капель  – в  пределах осмоляльности 
0,6–2,0% раствора натрия хлорида  [1], а  так-
же осмоляльность слезной жидкости (300–
310  мОсм/л)  [4]. Значительные отклонения 
от  этого диапазона, особенно в  сторону пре-
вышения, вызывают как дискомфорт (жжение, 
болевые ощущения), так и местнораздражаю-
щее действие. В настоящее время для обеспе-
чения осмоляльности офтальмологических ге-
лей наиболее часто используется сорбитол [5].

Значение рН офтальмологических гелей 
должно быть близко к  рН слезной жидкости 
7,4 (3,5–8,5) [1]; за пределами этого диапазона 
пациент ощущает боль, жжение и дискомфорт. 
Регуляторы рН, в том числе буферные системы, 
могут дополнительно выполнять фармацев-
тико-технологическую функцию стабилизато-
ров, предотвращающих гидролиз АФИ в геле. 
В то же время следует учитывать возможность 
их  химического и  физико-химического взаи-
модействия с  компонентами слезной жидко-
сти и ЛП и, как следствие, изменение раство-
римости и стабильности АФИ.

Вязкость офтальмологических гелей обе-
спечивает удобство дозирования, длитель-
ность контакта с поверхностью глаза и пролон-
гированное действие ЛП. Вязкость является 
фактором риска в  фармацевтико-технологи-
ческом аспекте – на стадиях перемешивания, 

к катастрофическим – создающим угрозу здо-
ровью потребителей.

При  рассчитанных значениях R: 1 балл  – 
уровень риска считали низким, от 2 до 4 бал-
лов – средним, от 6 до 9 баллов – высоким.

Результаты оценки рисков для  качества 
и тяжести последствий изменения параметров 
качества офтальмологического геля представ-
лены в табл. 3.

Прозрачность офтальмологических ге-
лей необходима для  выполнения глазом оп-
тической функции. Прозрачная текстура, 
не  ограничивающая видимость, необходима 
гелям, применяющимся длительно, напри-
мер, для  увлажнения при  синдроме сухого 
глаза, или  же при  хронических заболеваниях 
(глаукома). Для  офтальмологических гелей, 
назначаемых на курс лечения (противовирус-
ных, антимикробных, противовоспалительных 
и др.) прозрачность является желательным, но 
не  критическим потребительским свойством. 
Прозрачность обеспечивается прежде всего 
выбором полимера-гелеобразователя и  его 
концентрацией.

Осмоляльность характеризует осмоти-
ческое давление, создаваемое гелем. Данный 
критерий не регламентирован для офтальмо-
логических гелей, однако при  фармацевти-
ческой разработке целесообразно учитывать 
рекомендуемый ОФС.1.4.1.0003.15 «Глазные 

Таблица 2

КЛАССИФИКАЦИИ ТЯЖЕСТИ ПОСЛЕДСТВИЙ ВОЗДЕЙСТВИЯ ОПАСНОСТИ

Значение 
S, баллы

Последствия 
воздействия 

опасности

Описание последствия опасности 
для производства и (или) потребителей

Виды 
рисков

1 Умеренные Свойства ЛП ухудшаются, но не создают угрозы 
здоровью потребителей и (или) производству ЛП

Т, Э

2 Критические Свойства ЛП не обеспечивают фармацевтическое 
качество при производстве

ФЛ, Т,
ФЦ, М

3 Катастрофиче-
ские

Свойства ЛП создают угрозу здоровью потребите-
лей и приводят к отказу в регистрации ЛП

ФЛ, Т,
ФЦ, М
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Таблица 3

ОЦЕНКА РИСКОВ ДЛЯ КАЧЕСТВА И ТЯЖЕСТИ ПОСЛЕДСТВИЙ ИЗМЕНЕНИЯ  
ПАРАМЕТРОВ КАЧЕСТВА ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКОГО ГЕЛЯ

Критический 
параметр 
качества

Нормы качества P S R
Вид 

риска

Последствия риска 
при нарушении 

рекомендуемых норм

Прозрачность Прозрачный 1 1 1 Э Ухудшение потребительских 
свойств

Осмоляльность В пределах осмоляльности 
0,6–2,0% раствора натрия 
хлорида [1]
300–310 мОсм/л [4] 

1 2 2 Э, Т Болевые ощущения, местнораз-
дражающее действие

рН 3,5–8,5 [1] 2 3 6 Э, Т, 
ФЦ

Болевые ощущения, местнораз-
дражающее действие, измене-
ние растворимости и стабиль-
ности компонентов геля

Вязкость Динамическая вязкость 
при 37°С: от 0,17 до 1,12 Па·с 
при 30 с-1 и от 0,045 до 0,25 
Па·с при 1000 с-1 [7]

2 2 4 ФЦ, Э Затруднения при технологиче-
ском процессе (перемешива-
ние, перекачивание по трубам, 
фасовка и дозирование), ухуд-
шение биоадгезии и потреби-
тельских свойств

Механические 
включения

Не допускаются [1], [8] 2 3 6 ФЛ, Т, 
ФЦ, Э

Травма тканей глаза, болевые 
ощущения, местнораздражаю-
щее действие, ухудшение био-
доступности, эффективности 
и реологических свойств

Размер частиц Для каждого образца, содер-
жащего 10 мкг твердого АФИ, 
должно быть не более 20 ча-
стиц с максимальным раз-
мером более 25 мкм и из них 
не более 2 частиц с макси-
мальным размером более 
50 мкм, не допускается нали-
чия частиц с максимальным 
размером более 90 мкм [1] 

Металличе-
ские частицы 
(при упаковке 
в металлические 
тубы) 

В 10 тубах общее число ме-
таллических частиц, любой 
размер которых составляет 
50 мкм и более, не превышает 
150 во всех 30 тубах, и если 
не более чем в 3 тубах содер-
жится более 8 частиц ука-
занной величины (в каждой 
из туб) [1] 

Стерильность Обязательна [1] 2 3 6 М, ФЛ, 
Т, ФЦ

Инфицирование, раздражение 
глаза, нарушение стабильности 
геля
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вести к осложнениям при использовании ЛП, 
а также вызвать изменение свойств фармацев-
тической субстанции и  показателей качества 
ЛП. Особенно важно обеспечение стерильно-
сти в многодозовых упаковках – тубах или ка-
пельницах, для которых необходимо на этапе 
фармацевтической разработки эксперимен-
тально обосновать два показателя срока год-
ности: до  вскрытия герметичной первичной 
упаковки и после вскрытия. Если АФИ не обла-
дает антимикробным действием, достаточным 
для обеспечения стерильности ЛП в многодо-
зовой упаковке при использовании, то в состав 
офтальмологического геля вводят консерван-
ты, количественное содержание которых за-
висит от их природы. Необходимо обосновать 
содержание консервантов в  геле, поскольку 
высокая концентрация может вызвать ток-
сический эффект, а низкая  – не  окажет анти-
микробного действия, а также предусмотреть 
совместимость консервантов с компонентами 
геля и их  стабильность в  ЛП в  течение срока 
годности.

В  отношении всех факторов риска (осмо-
ляльность, рН, излишняя вязкость, частицы, 
консерванты), вызывающих местнораздража-
ющее действие геля на глаз, следует отметить 
общее последствие воздействия – вызываемую 
ими защитную реакцию глаза в виде мигания 
и слезотечения, направленную на «смывание» 
инородного тела, что приводит к растворению 
офтальмологического геля, уменьшению кон-
центрации АФИ и  ослаблению пролонгиро-
ванного эффекта ЛП [9].

ВЫВОДЫ

1.  Методом предварительного анализа 
факторов опасности проведен анализ рисков 
для  качества офтальмологического геля, обу-
словленных составом композиции ЛП.

2.  Определены и  охарактеризованы виды 
рисков: фармакотерапевтические, токсиколо-

перекачивания по  трубам, фасовки, а  также 
в фармакотерапевтическом и эргономическом 
отношении  – излишняя вязкость при  морга-
нии глаз может вызвать затуманивание зрения 
и  ощущение дискомфорта  [6]. Рекомендуются 
следующие показатели динамической вязко-
сти при температурах хранения и применения 
офтальмологических гелей: 0,5–3,5 Па·с при 30 
с-1 и 0,11–0,64 Па·с при 300 с-1 (при температу-
ре 25°С), 0,17–1,12 Па·с при 30 с-1 и 0,045–0,25 
Па·с при  1000 с-1 (при  температуре 37°С)  [7]. 
Оптимальная вязкость достигается выбором 
полимера соответствующей природы и  кон-
центрации, однако следует учитывать риск 
изменения вязкости геля при  введении регу-
ляторов рН, а  также риск химического и  фи-
зико-химического взаимодействия полимера 
с другими ингредиентами ЛП.

Механические включения недопустимы 
в  офтальмологических гелях  [1], посколь-
ку травмируют ткани глаза, вызывают бо-
левые ощущения и  местнораздражающее 
действие [8]. Источниками механических вклю-
чений могут быть сырье, упаковка (внутренняя 
поверхность), технологическое оборудование, 
окружающая среда. Мероприятия по  предот-
вращению риска попадания механических 
частиц в  ЛФ должны быть предусмотрены 
при организации технологического процесса.

Размер частиц, а  также металлические 
частицы (при упаковке в металлические тубы) 
являются критическими параметрами каче-
ства офтальмологических гелей  [1]. Твердые 
частицы вызывают раздражение и  травмиру-
ют ткани глаза. Размер частиц АФИ, вводимых 
в  гели по  суспензионному типу, определяет 
их  скорость растворения, соответственно, 
биодоступность и  эффективность ЛП. Кроме 
того, твердые частицы влияют на  реологиче-
ские свойства гелей в процессе производства, 
упаковки и при использовании [6].

Стерильность является обязательным 
требованием для  офтальмологических ге-
лей  [1]; микробная контаминация может при-
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гические, фармацевтические, микробиологи-
ческие, эргономические.

3. Для оценки риска в отношении эффектив-
ности, безопасности, качества и производства 
ЛП сформулированы критерии вероятности 
воздействия опасности и тяжести последствий 
воздействия опасности.

4. Установлены показатели качества офталь-
мологического геля, выход за  пределы кото-
рых вызывает риски низкого (прозрачность), 
среднего (осмоляльность, вязкость) и высокого 
(рН, механические включения, размер частиц, 
металлические частицы, стерильность) уровня 
опасности. Охарактеризованы последствия ри-
ска при нарушении рекомендуемых норм.
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RISK ASSESSMENT IN RELATION TO QUALITY INDICATORS AT THE STAGE 
OF PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT OF OPHTHALMIC GEL

R. A. Fakhriev1, А. N. Anisimov2, S. N. Egorova1

1 Kazan State Medical University, Kazan, Russia
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The results of the analysis of risks to the quality of ophthalmic gel caused by the compound of the 
pharmaceutical composition are presented. The study used the method of preliminary analysis of hazard 
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factors (PHA). The types of risks are identified and characterized: pharmacotherapeutic, toxicological, 
pharmaceutical, microbiological, ergonomic. To assess the risk in relation to the effectiveness, safety, 
quality and production of a medicinal product, criteria for the probability of exposure to danger and the 
severity of the consequences of exposure to danger are formulated. The quality indicators of ophthalmic 
gel have been established, going beyond which causes risks of low (transparency), medium (osmolality, 
viscosity) and high (pH, mechanical inclusions, particle size, metal particles, sterility) hazard levels. The 
consequences of risk in violation of recommended norms are characterized.

Keywords: ophthalmic gel, risk analysis


