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В работе представлено применение контрольных карт Шухарта при написании ежегодного обзора качества лекар-
ственных препаратов для анализа стабильности производственного процесса и применение показателей возможностей 
процесса с целью улучшения производственного процесса. Авторами представлена последовательность применения 
контрольных карт Шухарта для выявления различных случаев состояний процессов и расчет индексов воспроизводи-
мости и индексов пригодности, позволяющая интерпретировать исходные данные для эффективной оценки качества 
лекарственного препарата и принятия управленческих решений. На примере некоторых твердых, жидких и мягких ле-
карственных форм при помощи оценки статистических характеристик, используемых при подготовке обзора их каче-
ства, определили возможность оптимизации процесса производства и обосновали необходимые управленческие реше-
ния, подтвердили стабильность процесса производства, выявили необходимость стабилизации среднего показателя, 
установили причины неуправляемости процесса производства. 

Ключевые слова: качество лекарственных препаратов, обзор качества, GMP, статистические методы, управление 
процессом. 
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Для эффективной оценки качества 
лекарственных препаратов (ЛП) и принятия 
управленческих решений с целью постоянного 
улучшения эффективности процессов и качества 
ЛП необходим тщательный анализ параметров и 
показателей, заявленных в стратегии контроля.  

Обзор качества (ОК) лекарственных средств 
(ЛС) – это регулярно проводимая и оформленная 
документально оценка качества всех произве-
денных фармацевтическим предприятием ЛС «с 
целью подтверждения постоянства имеющегося 
процесса, соответствия действующим 
спецификациям как на исходные сырье, так и на 
готовую продукцию, для выявления тенденции и 
установления возможности улучшения 
продукции и процесса» [1, 4]. 

Одним из широко используемых в 
управлении качеством продукции методов 
выявления факторов, влияющих на процесс 
производства ЛП, с целью их снижения и 
устранения, является применение контрольных 
карт Шухарта [2].  

Целью исследования являлось применение 
статистических методов для анализа 
технологических процессов производства 
лекарственных препаратов на примере некоторых 
твердых, жидких и мягких лекарственных форм, а 
также оценка статистических характеристик, 
используемых при подготовке обзора их качества. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Проведен обзор качества 18 товарных серий 

ЛП «Ацикловир таблетки 200 мг», 22 товарных 
серий ЛП «Амброксол сироп 3 мг/мл»,  
40 товарных серий ЛП «Метилурацил, мазь для 
наружного применения 25%».  

Первоначальная информация интерпретирова-
лась при помощи контрольных карт Шухарта, в 
которых представлены результаты значений пока-
зателя качества в соответствии с номером товар-
ной серии. Использование контрольных карт ин-
дивидуальных значений показателей качества и 
скользящих размахов (X- и MR-карты) обусловле-
но ограниченностью выборки по итогам контроля 
качества готовой продукции и параметров про-
цесса производства ЛП. Оценка возможностей 
процесса осуществлялась расчетом комбинаций 
индексов:  

 воспроизводимости процесса, оценива-
ющего возможности удовлетворять технический 
допуск без учета положения среднего значения и 
применяемый для стабильных по разбросу 
процессов Cp; 

 воспроизводимости процесса, 
оценивающего возможности удовлетворять 

технический допуск с учетом фактического 
положения среднего значения и применяемый 
для стабильных и по разбросу, и по настройке 
процессов Cpk,; 

 пригодности процесса удовлетворять 
технический допуск без учета положения 
среднего значения, применяемый для процессов, 
стабильность которых по разбросу не 
подтверждена Pp; 

 пригодности процесса удовлетворять 
технический допуск с учетом положения 
среднего значения, применяемый для процессов, 
стабильность которых по разбросу не 
подтверждена Ppk. [3]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

В фармакопейных статьях предприятия на 
твердые лекарственные формы (таблетки) одним 
из важных показателей качества является средняя 
масса таблетки. На примере производства ЛП 
«Ацикловир таблетки 200 мг» была построена 
контрольная карта скользящих размахов для  
18 товарных серий (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. MR- и Х-карты распределения значений средней массы в готовом продукте. 
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Рис. 2. MR- и Х-карты распределения значений количественного содержания амброксола гидрохлорида. 

Анализ контрольных MR- и Х-карт (рис. 1) 
показал, что процесс производства ЛП «Ацикло-
вир таблетки 200 мг» по показателю «средняя 
масса таблеток» настроен на центр поля допуска с 
учетом границ спецификации. Распределение зна-
чений сосредоточено относительно истинного 
среднего, равного 0,410 г, характеризуется высо-
кой воспроизводимостью от серии к серии и мож-
но сделать вывод, что процесс стабилен. 

Для процесса, находящегося в статистически 
управляемом состоянии, необходимо оценить 
влияние только общих причин изменчивости [3]. 
Для данного распределения значений средней 
массы таблеток выборочное стандартное отклоне-
ние составило 0,003, что подтверждает отсутствие 
влияния общих причин изменчивости. Поскольку 
в результате оценки стабильности процесса подт-
верждена его статистическая управляемость, то 
расчет показателей возможностей процесса 
производили при помощи индексов Cp и Cpk. [3]. 
Рассчитанные значения индексов составили 2,31, 
что свидетельствует о воспроизводимости 
процесса (Cp>1,33), в основе которого лежит 
стабильное нормальное распределение значений 
данного показателя качества. Равенство значений 
индексов характеризует оптимальную настройку 

процесса на номинальное значение показателя 
качества. 

На примере анализа процесса производства 
ЛП «Аброксол сироп 3 мг/мл» провели статисти-
ческую обработку показателя качества готовой 
продукции «количественное содержание». 

Анализ контрольных MR- и Х-карт (рис. 2) 
готовой продукции показал, что распределение 
значений количественного содержания 
амброксола гидрохлорида стабильно по разбросу, 
но не стабильно по положению среднего 
значения, которое составляет – 2,9 мг/мл. 
Необходимо отметить, что имеется серия, 
находящаяся на контрольной границе. Для 
данного процесса необходимо оценить как 
собственную изменчивость процесса, так и 
полную изменчивость. Для полученного 
распределения значений показателя качества 
выборочное стандартное отклонение составило 
0,07 как для полной, так и для внутренней 
изменчивости процесса, что говорит о более 
значимом влиянии общих причин изменчивости и 
требует фундаментальных изменений процесса.  
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Рис. 3. MR- и Х-карты распределения значений рН. 

Расчет показателей возможностей процесса 
производили при помощи индексов Cp, Рp и Рpk.. 
Рассчитанное значение Cp составило 1,4, при этом 
процесс стабилен по разбросу, однако не стаби-
лен по настройке и среднее смещено к нижней 
границе допуска. Процесс приготовления амброк-
сола сиропа нельзя оставлять без изменений, о 
чем свидетельствует индекс Рpk, равный 1,16. Не-
обходимо предпринять меры, направленные на 
обеспечение стабильности среднего. Была выяв-
лена необходимость внесения изменений в техно-
логию производства, а именно, необходимость 
пересмотрения регламентированных значений 
температуры растворения ингредиентов и регла-
ментирования параметров перемешивания для 
стабилизации показателей качества готовой 
продукции. 

На примере анализа процесса производства 
ЛП «Метилурацил, мазь для наружного примене-
ния 10%» провели обработку показателя качества 
готовой продукции – значения «рН». 

Анализ контрольных MR- и Х-карт (рис. 3) 
показал, что процесс производства препарата по 
показателю «рН» не стабилен по разбросу и поло-
жению среднего. Процесс находится в статисти-

чески неуправляемом состоянии, 18 серий вышли 
за контрольные границы. Среднее значение пока-
зателя смещено к нижней границе допуска. Опре-
делили полную изменчивость процесса, рассчитав 
выборочное стандартное отклонение, которое со-
ставило 0,4. Оценку показателей возможностей 
процесса производили при помощи индексов Рp и 
Рpk., которые составили 0,625 и 0,5 соответствен-
но. Возможности процесса неприемлемы, значе-
ния индексов слишком малы. Необходимо при-
нять меры, направленные на обеспечение ста-
бильности. Было установлено влияние материа-
лов, а именно, данная изменчивость обусловлена 
использованием сырья разного качества.  

Проведен сравнительный анализ производите-
лей вазелина, входящего в состав мазевой основы, 
с целью выявления причин вариабельности. Ка-
чество сырья соответствовало установленным 
требованиям (табл. 1). 

Каждая загрузка вазелина, необходимая для 
производства товарной серии метилурацила, мази 
для наружного применения, проходит процесс 
стерилизации. Ниже представлены графики 
изменения значений рН вазелина после 
прохождения процесса стерилизации.  
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Таблица 1 
Показатели качества вазелина 

Номер 
серии 

рН, 
6,5-7,5 

Температура плавления 
(каплепадения) 

(37-60), °С 

Кислотное число, 
не более 0,1 мг 

Кинематическая вязкость при 60°С, 
не менее 16 сСт 

Вазелин "SOSOL WAX GMBH", Германия 
1 6,6 56   

ЗАО "Медхим", Россия 
2 6,7 58 0,03 31,4 
3 6,8 58 0,06 35 
4 7,2 60 0,03 54 
 
 
 

 
Рис. 4. График изменения показателя рН вазелина после стерилизации (производитель "SOSOL WAX 

GMBH"). 
 
 
 

 
Рис. 5. График изменения показателя рН вазелина (серия 2) после стерилизации (производитель  

ЗАО «Медхим»). 

 
 
 

 
Рис. 6. График изменения показателя рН вазелина (серия 3) после стерилизации (производитель  

ЗАО «Медхим»). 
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Рис. 7. График изменения показателя рН вазелина (серия 4) после стерилизации (производитель  

ЗАО «Медхим»). 

Как видно из данных, представленных на рис. 
4, после проведения стерилизации значения 
показателя рН вазелина меняются, распределение 
данных значений сосредоточено относительно 
значения рН до стерилизации. Отсюда следует, 
что субстанция данного производителя 
стабильна, так как резкие скачки рН отсутствуют.  

Анализ графиков (рис. 5-7) изменения 
значений рН производителя «Медхим» показал, 
что после процесса стерилизации вазелина всех 
трех серий наблюдается понижение значений рН. 

Анализ данных показателя качества «рН вазе-
лина после стерилизации» двух производителей 
"SOSOL WAX GMBH", Германия (1 серия) и  
ЗАО «Медхим», Россия (3 серии) показал, что 
значения рН вазелина производителя  
ЗАО «Медхим» после стерилизации снижаются, 
что повлияло на качество готовой продукции. 
Наиболее подходящим производителем вазелина 
для состава мазевой основы для ЛП 
«Метилурацил, мазь для наружного применения 
10%» является "SOSOL WAX GMBH", Германия.  

Таким образом, с использованием 
контрольных карт Шухарта при подготовке 
обзора качества для различных состояний 
процесса определили возможность оптимизации 
процесса производства и обосновали 
необходимые управленческие решения. При этом 
подтвердили стабильность процесса производства 

ЛП «Ацикловир таблетки 200 мг» по показателю 
«средняя масса таблеток», выявили 
необходимость стабилизации среднего показателя 
«количественное определение» для ЛП 
«Амброксол сироп 3 мг/мл» и установили 
причины неуправляемости процесса производства 
ЛП «Метилурацил, мазь для наружного 
применения 25%» по показателю рН.  
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