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Данное исследование посвящено валида-
ции процесса нанесения пленочного покры-
тия на  таблетки-ядра для  подтверждения 
того, что  процесс производства, выполняе-
мый в  пределах установленных параметров, 
эффективно и  воспроизводимо обеспечивает 
получение продукта, соответствующего за-
ранее установленным спецификациям и пока-
зателям качества. Валидация включает ана-
лиз всех документов, связанных с  процессом 
нанесения пленочного покрытия, в том числе 
отчетов о  валидационном аудите, чтобы 
убедиться в  отсутствии изменений, откло-
нений, сбоев, модификаций производствен-
ного процесса и в том, что все стандартные 
операционные процедуры (СОПы), включая про-
цедуры контроля изменений, были соблюдены.
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Валидация процесса (process validation)  – 
документально оформленное подтверждение 
того, что  процесс производства, выполняе-
мый в  пределах установленных параметров, 
эффективно и  воспроизводимо обеспечивает 
получение лекарственного препарата, соот-
ветствующего заранее установленным спец-
ификациям и показателям качества [1].

Актуальность проведения валидации про-
цесса обусловлена необходимостью обеспе-
чения безопасности, качества и  надежности 
процесса нанесения пленочной оболочки 
на таблетки-ядра.

Целью данной работы является проведе-
ние валидации процесса нанесения пленоч-
ной оболочки на  таблетки-ядра «Лакосамид» 
50 мг на площадке GMP тренинг-центра ФГБОУ 
ВО  СПХФУ. GMP тренинг-центр  – это совре-
менный симуляционный центр, построенный 
по  принципу модульных систем «комната 
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контролей. В процессе составления валидаци-
онного протокола-отчета инженер по валида-
ции сопоставляет данные, полученные в про-
цессе валидации, с критериями приемлемости 
и  оформляет протоколы валидационных кон-
тролей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Были проведены валидационные меро-
приятия процесса нанесения пленочного по-
крытия на площадке GMP тренинг-центра и со-
ставлен отчет валидации. Основные пункты 
отчета по валидации представлены ниже.

1) Цель  – документально подтвердить, 
что процесс нанесения оболочки с использо-
ванием установленного оборудования и в пре-
делах установленных параметров приводит 
к  получению таблеток, покрытых оболочкой, 
соответствующих заранее установленным ха-
рактеристикам качества.

2) Вид валидации  – перспективная. Пер-
спективная валидация (Prospective Validation) – 
валидация, выполняемая до начала серийного 
производства продукции, предназначенной 
для реализации [1,2].

3) Объект валидации  – таблетки-ядра «Ла-
косамид» 50  мг. Используемое покрытие  – 
Opadry II (фиолетовый): спирт поливиниловый, 
тальк, макрогол 3350, титана диоксид E171, же-
леза (III) оксид красный E172, железа (III) оксид 
черный E172, индигокармин, алюминиевый 
лак E132.

4) Распределение ответственности приве-
дено в табл. 1.

5) Критические параметры
При  проведении этапа нанесения пленоч-

ной оболочки критическими для качества явля-
ются: производственные помещения; основное 
технологическое оборудование; средства изме-
рения и контроля; технологические операции.

6) Технологическое оборудование, уста-
новленное на площадке GMP тренинг-центра:

в  комнате» с  инженерными системами и  по-
стоянным поддержанием температуры, влаж-
ности и перепада давления.

Для  достижения поставленной цели было 
необходимо решить следующие задачи ис-
следования: описать важность проведения 
валидации процесса; изучить параметры про-
цессов приготовления пленкообразующей су-
спензии и нанесения ее на таблетки-ядра; со-
ставить протоколы валидации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основная цель валидации производства 
заключается в  уменьшении рисков, связан-
ных с  изготовлением и  применением лекар-
ственных препаратов. Валидация гарантиру-
ет соответствие каждого этапа производства 
установленным стандартам и  требованиям, 
предотвращая ошибки, загрязнение и  другие 
проблемы.

Производителем должна быть докумен-
тально оформлена концепция в  отношении 
поставленных целей и  подхода к  валида-
ции, включая валидацию технологических 
процессов, процедур очистки, аналитиче-
ских методик, процедур контроля в процес-
се производства, компьютеризированных 
систем, и в  отношении лиц, ответственных 
за разработку, проверку, утверждение и до-
кументальное оформление каждого этапа 
валидации [2].

Перед началом проведения валидаци-
онных мероприятий инженер по  валидации 
разрабатывает протокол валидации  – пись-
менный план, описывающий, как  будет про-
водиться валидация, включая параметры 
испытаний, характеристики продукта, произ-
водственное оборудование и  проектные по-
ложения о  том, что  является приемлемыми 
результатами испытаний  [3]. Во  время вали-
дации осуществляются валидационные испы-
тания и  заполняются формы валидационных 
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РИС. 1. Блок-схема порядка проведения валидации процесса производства

Владелец 
процесса

Составить служебную записку и инициировать 
валидацию процесса производства. Оповеще-
ние рабочей группы о предстоящей валидации

Выбор серии лекарственного средства в зави-
симости от типа валидации. Разработка плана 
по объекту валидации

Сопоставление данных, полученных в про-
цессе валидации с критериями приемлемости. 
Оформление протоколов валидационных 
контролей

Провести интерпретацию данных, полученных 
в ходе проведения валидации, произвести ста-
тистическую обработку данных, сделать выводы

Инициировать отклонение/изменение в соот-
ветствии с СТП. Дальнейшие действия выпол-
нять согласно «Протоколу отклонения», «Про-
екту изменения»

Составить, согласовать и распечатать заполняе-
мые формы валидационных контролей

Составление протокола-отчета и формулирова-
ние выводов о проведенных мероприятиях

Присвоить статус «Не валидировано»

Провести повторную валидацию

Начальник отдела по разработке и разви-
тию, Начальник отдела регистрации ЛС

Ведущий инженер по валидации, ин-
женер по валидации, инженер-технолог 
по разработке ЛП

Инженер по валидации, инженер-технолог 
по разработке ЛП

Инженер по валидации, инженер-технолог 
по разработке ЛП

Инженер по валидации, инженер-техно-
лог по разработке ЛП

Инженер по валидации, инженер-технолог 
по разработке ЛП

Инженер по валидации, инженер-технолог 
по разработке ЛП

Валидация 
пройдена?

НЕТ

ДА

Согласовать, утвердить 
Протокол-отчет

Присвоить статус 
«Валидировано»

Вал. рабочая 
группа
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Таблица 2

КОНТРОЛЬ ПРИГОТОВЛЕНИЯ ПЛЕНКООБРАЗУЮЩЕЙ СУСПЕНЗИИ

Технологиче-
ская операция

Критический параметр Критерий приемлемости
Факти-
ческое 

значение

Соответствие 
критерию при-

емлемости

Приготовле-
ние пленко-
образующей 
суспензии

Масса готового пленоч-
ного покрытия, кг

0,048 0,048 Соотв.

Масса воды очищенной 
холодной, кг

0,219 0,219 Соотв.

Скорость вращения 
пропеллерной мешал-
ки с электромеханиче-
ским приводом

Подбор скорости для созда-
ния неинтенсивного пере-
мешивания суспензии без на-
личия воздушной воронки 
в суспензионной массе

Соотв. Соотв.

Продолжительность 
перемешивания, мин.

20 20 Соотв.

Качество приготовлен-
ной суспензии

Суспензия светло-розово-
го цвета. На поверхности и 
в объеме суспензии отсут-
ствуют неоднородные зоны, 
комки и посторонние вклю-
чения

Соотв. Соотв.

Масса пленкообразую-
щей суспензии, г

0,267 0,267 Соотв.

Таблица 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ОТВЕТСТВЕННОСТИ

Должность Ответственность Подпись

Инженер по валидации •	 организация и выполнение мероприятий по валидации;
•	 регистрация технологических параметров процесса;
•	 составление валидационного протокола-отчета

Начальник отдела обеспе-
чения качества

•	 контроль мероприятий по валидации;
•	 проверка и согласование валидационного протокола-отчета

Начальник отдела кон-
троля качества

•	 организация отбора и анализа проб;
•	 согласование валидационного протокола-отчета

Начальник микробиоло-
гической лаборатории

•	 организация отбора и анализа проб для м/б контроля;
•	 согласование валидационного протокола-отчета

Главный технолог •	 технологическое обеспечение валидационных мероприятий;
•	 согласование валидационного протокола-отчета
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Таблица 3

КОНТРОЛЬ НАНЕСЕНИЯ ПЛЕНКООБРАЗУЮЩЕЙ СУСПЕНЗИИ НА ТАБЛЕТКИ-ЯДРА

Техноло-
гическая 
операция

Критический параметр
Критерий 
приемле-

мости

Факти-
ческое 

значение

Соответ-
ствие крите-
рию прием-

лемости

Предвари-
тельный 
прогрев 
таблеток-
ядер

Время процесса, мин. 15 15 Соотв.

Температура входящего воздуха, °С 50–55 50–55 Соотв.

Температура выходящего воздуха 
в конце этапа, °С

не менее 
45

47 Соотв.

Скорость вращения барабана, об/мин 2 2 Соотв.

Давление демпфера на подаче воздуха, 
bar

~ 0,98 ~ 0,98 Соотв.

Давление демпфера на выходе воздуха, 
bar

1,0 1,0 Соотв.

Нанесение 
пленкоо-
бразующей 
суспензии

Время процесса, мин. 25–30 25–30 Соотв.

Температура входящего воздуха, °С 65 65 Соотв.

Температура выходящего воздуха 
в конце этапа, °С

не менее 
40

45 Соотв.

Скорость вращения барабана, об/мин 7–8 7–8 Соотв.

Расход пленкообразующей суспензии 
по суспензии, г/мин

90–110 90–110 Соотв.

Давление сжатого воздуха на форсунки 
(Pcap, Pfan), bar

3,0/4,0 3,0/4,0 Соотв.

Давление демпфера на подаче воздуха, 
bar

~ 0,98 ~ 0,98 Соотв.

Давление демпфера на выходе воздуха, 
bar

1,0 1,0 Соотв.

Сушка и ох-
лаждение

Время процесса, мин. 15–20 15–20 Соотв.

Температура входящего воздуха, °С 20 20 Соотв.

Температура выходящего воздуха 
в конце этапа, °С

не более 
25

24 Соотв.

Скорость вращения барабана, об/мин 3 3 Соотв.

Давление демпфера на подаче воздуха, 
bar

~ 0,98 ~ 0,98 Соотв.

Давление демпфера на выходе воздуха, 
bar

1,0 1,0 Соотв.
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фактические значения соответствуют уста-
новленным критериям приемлемости и  осу-
ществление данной валидации позволяет 
контролировать производственные процессы, 
повышать их  безопасность и  улучшать каче-
ство продукции. Проведенное исследование 
подтверждает, что процесс нанесения пленоч-
ного покрытия приводит к  результатам, отве-
чающим установленным критериям приемле-
мости.
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yy емкость для приготовления пленкообразую-
щей суспензии;

yy магнитная мешалка с  функцией подогрева 
LabTech LMS-2003D (Южная Корея);

yy верхнеприводная мешалка пропеллерная 
Heidolph RZR 2020 (Германия);

yy установка для  нанесения пленочного по-
крытия – коатер BGB-1 (Китай);

yy весы электронные CE623‑C (Германия).
Экспериментальные данные представлены 

в табл. 2, 3 и на рис. 2.

ВЫВОДЫ

В соответствии с поставленной целью были 
выполнены в  полном объеме следующие за-
дачи: изучены параметры процессов при-
готовления пленкообразующей суспензии 
и  нанесения ее на  таблетки-ядра; составлены 
протоколы валидации.

Таким образом, результаты исследования, 
приведенные в  таблицах, показали, что  все 

РИС. 2. Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой
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VALIDATION OF THE FILM COATING PROCESS  
AT THE GMP TRAINING CENTER
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This study focuses on the film coating process validation on core tablets, which is designed to establish 
the conformity of the proposed manufacturing process and to ensure consistent product quality. Validation 
includes analysis of all documents related to the film coating process, including validation audit reports, 
in order to ensure that there are no changes, deviations, failures, modifications to the manufacturing pro-
cess and that all standard operating procedures (SOPs), including change control procedures, have been 
followed.
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