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Сокращение численности производственных аптечных организаций существенно снижает доступность 
населения в лекарственных препаратах аптечного изготовления. Цель исследования заключалась в анализе 
нормативной правовой базы, регулирующей промышленное производство и аптечное изготовление инфузи-
онных лекарственных препаратов на территории Российской Федерации. Материалы и методы. Исследо-
вание выполнено путем анализа действующих в настоящее время законодательных и нормативных правовых 
актов методами документального наблюдения и контент-анализа. Результаты и обсуждение. Проведен 
обзор основных законодательных актов и нормативных правовых документов, регулирующих промышлен-
ное производство и аптечное изготовление инфузионных лекарственных препаратов, среди которых феде-
ральные законы, постановления Правительства Российской Федерации, Государственная Фармакопея XI и 
XIII изданий, приказы Министерства здравоохранения и другие. Установлено, что в стране сложилась и 
функционирует система обязательных требований к промышленному производству и контролю качества 
инфузионных лекарственных препаратов на организациях-производителях лекарственных средств. В то же 
время, несмотря на ограничения по аптечному изготовлению асептических лекарственных препаратов, заре-
гистрированных в Российской Федерации, аптечные организации осуществляют изготовление лекарствен-
ных препаратов, не выпускающихся промышленностью, позволяющих обеспечить индивидуальную дозировку 
входящих ингредиентов и учет индивидуальных особенностей пациентов. Система нормативного правового 
регулирования аптечного изготовления существенно отличается от аналогичной системы промышленно-
го производства. Научная дискуссия по внедрению Правил надлежащей производственной практики в фар-
мацевтическую деятельность не имеет единого организационно-технологического мнения ввиду различного 
предназначения, круга решаемых задач и экономических возможностей аптечных организаций и организа-
ций-производителей. Заключение. Существующая в России система нормативного правого регулирования 
промышленного производства и аптечного изготовления инфузионных лекарственных препаратов направ-
лена на обеспечение потребностей отечественного здравоохранения в необходимых средствах для инфузи-
онной терапии, при этом аптечное изготовление не противопоставляется промышленному производству, 
а, напротив, расширяет доступность этих препаратов при оказании медицинской помощи в экстренной и 
неотложной формах, а также при плановом лечении пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ. Инфузионная терапия является од-
ним из важнейших лечебных мероприятий, которое 
широко применяется как при оказании медицинской 
помощи в экстренной и неотложной формах, так и 
при плановом лечении пациентов. В настоящее вре-
мя в Российской Федерации аптечным организациям 
запрещено изготовление зарегистрированных лекар-
ственных препаратов (ЛП). Поэтому их производ-
ственная деятельность осуществляется только в от-
ношении ЛП, не выпускающихся фармацевтической 
промышленностью, либо изготавливаемых с учетом 
индивидуальных дозировок входящих ингредиен-
тов и других персонифицированных особенностей 
пациентов. Установленные ограничения во многом 
способствовали сокращению численности производ-
ственных аптек в нашей стране. Такие аптеки, как 

правило, являются функциональными подразделени-
ями лечебно-профилактических организаций и пред-
ставляют собой значимое звено системы лекарствен-
ного обеспечения, определяющее эффективность и 
качество медицинской помощи [1, 2].

По нашему мнению, снижение объемов произ-
водственной деятельности аптечных организаций 
приводит к сокращению их штатов и грозит вымыва-
нием огромного пласта квалифицированного фарма-
цевтического персонала, потере престижа специаль-
ности «Фармация» и профессии провизора.

ЦЕЛЬ нашей работы заключалась в анализе 
современных регуляторных требований к промыш-
ленному производству и аптечному изготовлению 
инфузионных ЛП для определения уровня их гармо-
низации, а также статуса и дальнейших перспектив 
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The quantitative reduction of the manufacturing pharmaceutical organizations significantly lowers public ac-
cessibility to medicinal preparations manufactured by pharmacies. The aim of this research has is the analysis of 
the normative legal standards regulating the industrial production and the pharmaceutical manufacture of infusion 
medicinal preparations in the territory of the Russian Federation. Materials and methods: The research has been 
carried out by the analysis of the current legislative and normative acts by means of documentary observation and 
content analysis. Results and discussion. Hereby the review has been done of the main acts along with normative 
legal documentation regulating the industrial production and the pharmaceutical manufacture of infusion medicines 
such as federal laws, regulations of the Government of the Russian Federation, the State Pharmacopeia (Editions XI 
and XIII), orders of the Ministry of Health of the Russian Federation, etc. It has been established that in the Russian 
Federation there has been developed and currently functioning the system of mandatory requirements to industrial 
production and quality control of infusion medicinal preparations produced by manufacturing enterprises. At the same 
time, despite the restrictions on the pharmaceutical manufacture of the aseptic medicines registered in the Russian 
Federation, the pharmaceutical organizations implement manufacture of the medicines which are not produced indus-
trially. That makes it possible to provide an individual dosage of ingredients and take into account patients’ individual 
characteristics. The normative legal regulation system for the pharmaceutical manufacture significantly differs from 
the similar system for the industrial production. The scientific discussion on the implementation of the international 
Rules of Good Manufacturing Practices (GMP) into pharmaceutical activities has not arrived at a unanimous organi-
zational and technological opinion because of essentially different purposes, a diverse range of the undertaken tasks 
and dissimilar economic opportunities of pharmaceutical organizations and manufacturing enterprises. Conclusion: 
The currently existing normative legal regulation system for the industrial production and the pharmaceutical man-
ufacture of infusion medicines in the Russian Federation is aimed at providing the national health services’ needs of 
necessary remedies for infusion therapy. At the same time, the pharmaceutical manufacture does not oppose the indus-
trial production, but quite the contrary, expands public accessibility to such preparations for treatment in emergency 
or urgent cases and also during routine treatment of patients.
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функционирования производственной функции ап-
течных организаций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве инфор-
мационной базы работы были использованы между-
народные соглашения Российской Федерации (РФ), 
как государства – члена Евразийского экономическо-
го союза, отечественные законодательные и норма-
тивные правовые акты, нормативные правовые до-
кументы Минздрава России и другие. Исследование 
охватило действующие нормативные правовые доку-
менты, утвержденные в период с 1996 г. по настоя-
щее время. Для поиска и сбора исходной информа-
ции применялась онлайновая версия компьютерной 
справочной правовой системы «Консультант Плюс», 
обобщение и анализ проводили с использованием 
методов документального наблюдения и контент-а-
нализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Современ-
ная медицинская наука определяет инфузионную те-
рапию (от лат. infusio – вливание, впрыскивание) как 

раздел медицины об управлении функциями организ-
ма посредством целенаправленного воздействия на 
морфологический состав и физиологические свой-
ства крови путем парентерального (внутривенного, 
внутриартериального, подкожного) введения рас-
творов различных лекарственных средств и биоло-
гических жидкостей с целью коррекции патологиче-
ских потерь или их предотвращения, нормализации 
водно-электролитного, кислотно-щелочного баланса 
организма, а также для форсированного диуреза. 
Биологические жидкости распределены в организме 
человека в основных пространственных секторах 
(внутрисосудистом, интерстициальном и внутрикле-
точном). При различных патологических процессах 
у пациентов зачастую возникает объемный дефицит 
самой биологической жидкости или нарушается ее 
компонентный состав, усугубляющий течение забо-
левания [3, 4].

Основными целями и задачами современной ин-
фузионной терапии являются (рис. 1):

Рисунок 1 – Цели и задачи современной интенсивной терапии

 z волюмокоррекция – восстановление (коррекция) 
адекватного объема циркулирующей крови;

 z инфузионная регидратация – восстановление по-
терь воды и электролитов, поддержание нормаль-
ной макро- и микроциркуляции, нормализация 
электролитного баланса и кислотно-щелочного 
состояния в тканях организма;

 z экстракорпоральная гемокоррекция – удаление 
из крови, взятой из организма человека, компо-
нентов, вызывающих патологии или поддержива-
ющих болезнь;

 z активная детоксикация – снижение содержания 
в органах и тканях токсических агентов, в том 
числе за счет введения комплексообразующих 
средств, форсированного диуреза и др. методов;

 z обменно-корригирующие инфузии – прямое воз-
действие на тканевой метаболизм за счет актив-
ных компонентов инфузионных растворов.
Выполненный нами контент-анализ доступной 

медицинской литературы выявил, что проведение 
интенсивной терапии показано как при внезапных 
острых заболеваниях, патологических состояниях, 
обострении хронических заболеваний, представля-
ющих угрозу жизни пациентов, требующих оказания 
медицинской помощи в экстренной форме, так и при 
плановом лечении с целью устранения или облегче-
ния проявлений заболеваний или состояний паци-
ента, восстановления или улучшения его здоровья, 
трудоспособности и качества жизни. К этим патоло-
гическим состояниям (рис. 2) относят:
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 z шок – патологический процесс, развивающийся 
в ответ на воздействие чрезвычайных раздражи-
телей и сопровождающийся прогрессивным на-
рушением жизненно важных функций нервной 
системы, кровообращения, дыхания, обмена ве-
ществ и некоторых других функций;

 z гиповолемия – снижение объема циркулирую-
щей крови значительно ниже нормативных пока-
зателей;

 z кровопотеря – патологический процесс, разви-
вающийся вследствие объемного кровотечения 
либо вследствие сдачи крови и характеризу-
ющийся комплексом патологических и при-
способительных реакций на снижение объема 
циркулирующей крови и гипоксию, вызванную 
снижением транспорта кровью кислорода;

 z потеря белков, электролитов и жидкости вслед-
ствие интенсивной диареи, неукротимой рвоты, 
заболеваний почек, ожогов, отказа от приема 
жидкостей;

 z отравления – нарушение жизненных функций 
организма вследствие попадания токсических 
веществ;

 z дисбаланс ионов – нарушение содержания основ-
ных ионов (калия, натрия, хлора и др.);

 z алкалоз (лат. alcali – щелочь) – нарушение кис-
лотно-щелочного равновесия организма, харак-

теризующееся абсолютным или относительным 
избытком оснований;

 z ацидоз (от лат. acidus – кислый) – смещение кис-
лотно-щелочного баланса организма в сторону 
увеличения кислотности (уменьшению рН) [5].
Поскольку инфузионные ЛП относятся к лекар-

ственным формам для парентерального применения, 
к ним предъявляются особые требования к качеству и 
безопасности. Об этом свидетельствует тот факт, что 
в Государственной Фармакопее (ГФ) СССР ХI изда-
ния (часть 2 – 1990 г.) и ГФ РФ XIII издания (2015 г.)  
включены общие фармакопейные статьи (ОФС), уста-
навливающие единые требования к растворам для па-
рентерального применения (инъекционным и инфузи-
онным). В ГФ РФ XII издания (2007 г.) общих статей 
на лекарственные формы включено не было, поэтому 
ОФС «Лекарственные формы для парентерального 
применения» (ОФС.1.4.1.0007.15) была включена в 
ГФ РФ ХIII издания взамен статьи ГФ СССР XI изда-
ния «Инъекционные лекарственные формы» [6, 7, 8]. 
Аналогичные требования по качеству и безопасности 
парентеральных лекарственных форм установлены в 
развитых странах Западной Европы и США [9, 10, 11].

Действующие в настоящее время основные тре-
бования ГФ РФ ХIII издания к инъекционным и ин-
фузионным лекарственным формам представлены в 
таблице 1.

Рисунок 2 – Патологические состояния, показанные к проведению интенсивной терапии

Таблица 1 – Основные требования Государственной Фармакопеи Российской Федерации ХIII издания  
к инъекционным и инфузионным лекарственным формам

Требования ГФ РФ ХIII издания Порядок регулирования качества
Особенности технологии

Проведение стерилизации ОФС «Стерилизация» и указания фармакопейной ста-
тьи (ФС)

Растворители
Использование воды для инъекций Фармакопейная статья «Вода для инъекций»
Использование водных растворов лекарственных 
средств (ЛС) 

Требования качества ЛП-растворителей

Использование неводных жирных растительных 
масел или органических растворителей

Требования качества в ОФС «Лекарственные формы 
для парентерального применения»

https://doi.org/10.19163/2307-9266-2017-5-1-49-63
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%86%D0%B5%D1%81%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%82%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D1%8C
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-1-0016-15-sterilizatsiya/
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Требования ГФ РФ ХIII издания Порядок регулирования качества
Использование безопасных растворителей Требования фармакопейных статей по показателям 

«Бактериальные эндотоксины» или «Пирогенность»
Вспомогательные вещества

Использование вспомогательных веществ: консер-
вантов, стабилизаторов, эмульгаторов, солюбилиза-
торов

Требования фармакопейных статей для указанных ве-
ществ

Инъекционные и инфузионные лекарственные формы
Изотоничность Требования фармакопейных статей для указанных ве-

ществ
Механические включения ОФС «Видимые механические включения» и ОФС 

«Невидимые механические включения в лекарствен-
ных формах для парентерального применения»

Прозрачность ОФС «Прозрачность и степень мутности жидкостей»
Цветность ОФС «Степень окраски жидкостей» или согласно ФС
Осмолярность ОФС «Осмолярность»

Упаковка
Флаконы, ампулы, шприцы, картриджы или поли-
мерная упаковка

ОФС «Лекарственные формы»

Маркировка
Нанесение необходимой информации ОФС «Лекарственные формы»

Хранение
Обеспечение стабильности в течение установлен-
ного срока годности

ОФС «Лекарственные формы» и ОФС «Хранение ле-
карственных средств»

ются двух основных аспектов производственной 
деятельности организаций-производителей ЛС: ор-
ганизационно-технологических и инженерно-техни-
ческих.

Организационно-технологические аспекты 
включают:

требования к системе фармацевтического каче-
ства;

требования к персоналу, который должен знать 
принципы надлежащей производственной практики;

требования к технологическим помещениям, 
складским зонам, зонам контроля качества, вспомо-
гательным зонам;

требования к документации: регламентирующей 
(инструкции, указания, требования) и регистрирую-
щей (записи, отчеты).

К инженерно-техническим аспектам следует от-
нести:

требования к технологическому производствен-
ному оборудованию, конструкция, монтаж и порядок 
технического обслуживания которого должны соот-
ветствовать его предназначению;

требования к производству, технологические 
операции на котором должны осуществляться по чет-
ко установленным процедурам для получения про-
дукции требуемого качества.

Анализ требований, установленных правилами 
GMP, не выявил каких-либо указаний и рекоменда-
ций на их практическую реализацию, следовательно, 
сфера производственной деятельности, по нашему 
мнению, требует дополнительных конкретизирую-
щих нормативных документов.

Согласно приложению № 1 «Требования к произ-

Анализ данных, представленных в таблице, сви-
детельствует, что на территории России сформирован 
и функционирует комплекс стандартных правил, ко-
торые призваны обеспечить установленный уровень 
безопасности и качества инфузионных ЛП. Эти пра-
вила устанавливают единые подходы к разработке, 
организации и управлению организационно-техно-
логическими процессами промышленного произ-
водства и аптечного изготовления инфузионных рас-
творов. В то же время, существующие требования к 
производству и контролю качества ЛП в организаци-
ях-производителях ЛС имеют существенные отличия 
от организации их изготовления и контроля качества 
в аптечных условиях.

Согласно федеральному закону РФ «О лицензи-
ровании отдельных видов деятельности» производ-
ство ЛС в нашей стране является видом деятельности, 
подлежащим лицензированию [12]. Лицензионные 
требования к данному виду деятельности установ-
лены «Положением о лицензировании производства 
лекарственных средств» [13].

С мая 2017 г. на территории России, как государстве 
– члене Евразийского экономического союза, действу-
ют «Правила надлежащей производственной практики 
Евразийского экономического союза», устанавливаю-
щие принципы и требования, применимые при произ-
водстве ЛП и производстве фармацевтических субстан-
ций, используемых в качестве исходных материалов, а 
также требования к промышленному производству раз-
личных лекарственных форм ЛП [14].

Требования, установленные «Правилами надле-
жащей производственной практики» (GMP – Good 
Manufacturing Practice), по нашему мнению, каса-

Продолжение таблицы 1

http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-2-0006-15-nevidimye-mehanicheskie-vklyucheniya-v-lekarstvennyh-formah-dlya-parenteralnogo-primeneniya/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-2-0006-15-nevidimye-mehanicheskie-vklyucheniya-v-lekarstvennyh-formah-dlya-parenteralnogo-primeneniya/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-2-0006-15-nevidimye-mehanicheskie-vklyucheniya-v-lekarstvennyh-formah-dlya-parenteralnogo-primeneniya/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-2-1-0007-15-prozrachnost-i-stepen-mutnosti-zhidkostej/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-2-1-0003-15-osmolyarnost/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-1-0001-15-lekarstvennye-formy/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-1-0001-15-lekarstvennye-formy/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-4-1-0001-15-lekarstvennye-formy/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-1-0010-15-hranenie-lekarstvennyh-sredstv/
http://pharmacopoeia.ru/ofs-1-1-0010-15-hranenie-lekarstvennyh-sredstv/
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водству стерильных лекарственных средств» к пра-
вилам GMP, производство стерильных ЛС должно 
отвечать особым требованиям, чтобы свести к ми-
нимуму риск контаминации их микроорганизмами, 
механическими частицами и пирогенами. Этим при-
ложением установлены классификация и требования 
к «чистым» помещениям, порядок использования 
изолирующей технологии, которая минимизирует 
вмешательство работника в производственных зо-
нах, порядок использования технологии «выдувание 
– наполнение – герметизация», требования к асепти-
ческому производству, персоналу, оборудованию и 
технологическому процессу.

Анализ принятых правил GMP с использованием 
процессного подхода позволило выявить проблем-
ные этапы производства инфузионных ЛП, практи-
ческое решение которых, на наш взгляд, сопряжено 
с необходимостью модернизации производственных 
мощностей в целях выпуска качественной и безо-
пасной продукции, способной занять конкурентное 
место на общем фармацевтическом рынке стран, вхо-
дящих в Евразийский экономический союз, и за его 
пределами.

Нормативное правовое регулирование органи-
зации аптечного изготовления инфузионных ЛП су-
щественно отличается от аналогичных процессов их 
промышленного производства.

Впервые на законодательном уровне термин «из-
готовление ЛП» вошел в определение таких термино-
логических понятий как «обращение ЛС – обобщен-
ное понятие деятельности, включающей разработку, 
исследования, производство, изготовление, хранение, 
упаковку, перевозку, государственную регистрацию, 
стандартизацию и контроль качества, продажу, мар-
кировку, рекламу, применение ЛС…» и «фармацевти-
ческая деятельность – деятельность, осуществляемая 
организациями оптовой торговли и аптечными учреж-
дениями в сфере обращения ЛС, включающая опто-
вую и розничную торговлю ЛС, изготовление ЛС», 
установленных действовавшим до 2010 г. федераль-
ным законом РФ «О лекарственных средствах» в ста-

тье 4 [15]. В статье 17 «Изготовление лекарственных 
средств» этого закона определялись порядок аптечно-
го (экстемпорального) изготовления ЛС по рецептам 
врачей аптеками, имеющими лицензию на фармацев-
тическую деятельность. При этом трактовка термина 
«изготовление ЛС» представлена не была.

В действующем на сегодняшний день Феде-
ральном законе РФ «Об обращении лекарственных 
средств» также не нашлось места для определения 
понятия «изготовление ЛС» (статья 4), несмотря на 
то, что в тексте закона он используется 25 раз [2]. 
В статье 56 «Изготовление и отпуск лекарственных 
препаратов», дополнительно установлены требова-
ния по запрещению аптечного изготовления ЛП, за-
регистрированных на территории РФ установленным 
порядком, и ответственности аптечных организаций 
за несоблюдение правил изготовления и отпуска ЛП.

Несмотря на терминологическую неурегулиро-
ванность, аптечное изготовление ЛП для медицин-
ского применения включено в «Перечень выпол-
няемых работ и оказываемых услуг, составляющих 
фармацевтическую деятельность», утвержденных 
«Положением о лицензировании фармацевтической 
деятельности» [16].

Не оправдали в полной мере ожидания фармацев-
тических работников, занятых организацией и управ-
лением производственным процессом в аптечных 
организациях и непосредственно экстемпоральным 
изготовлением ЛП, «Правила надлежащей аптечной 
практики лекарственных препаратов для медицин-
ского применения» (GPP – Good Pharmacy Practice), 
которые установили требования, главным образом, 
к аптечному ритейлу, не затронув внутриаптечную 
производственную деятельность [17].

Существующие в настоящее время в РФ требова-
ния к организации и управлению производственным 
процессом изготовления инфузионных ЛП в аптеч-
ных организациях, обеспечивающие их качество, 
можно условно разделить на организационные, тех-
нологические, контрольные и санитарно-гигиениче-
ские (рис. 3).

Рисунок 3 – Требования к аптечному изготовлению инфузионных лекарственных препаратов

Все указанные требования установлены соответ-
ствующими нормативными правовыми и методиче-
скими документами.

Организационные требования к изготовлению 
инфузионных ЛП определены «Положением о ли-
цензировании фармацевтической деятельности» [16]. 
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Они включают необходимость лицензирования про-
изводственной деятельности аптечной организации 
на право изготовления асептических ЛП. Для этого 
аптечная организация обязана выполнить установ-
ленные требования к производственным помещени-
ям и их оснащению, руководству и фармацевтическо-
му персоналу, обеспечению порядка изготовления, 
хранения и отпуска ЛП.

Требования к технологическому процессу аптеч-
ного изготовления, хранению и отпуску изготовленных 
инфузионных ЛП установлены «Правилами изготовле-
ния и отпуска лекарственных препаратов аптечными 
организациями» [18], «Правилами надлежащей прак-
тики хранения и перевозки лекарственных препаратов» 
[19] и «Правилами отпуска лекарственных препаратов 
аптечными организациями, имеющими лицензию на 
фармацевтическую деятельность» [20].

Организация и проведение контроля качества ин-
фузионных ЛП аптечного изготовления должны отве-
чать требованиям:

фармакопейных статей, ОФС либо документов в 
области контроля качества, содержащих требования 
и методы определения качества ЛП [18];

«Инструкции по контролю качества лекарствен-
ных средств, изготовляемых в аптечных организаци-
ях (аптеках)» [21];

«Инструкции по оценке качества лекарственных 
средств, изготовляемых в аптеках» [22];

отдельных методических документов, в которых 
прописаны частные методики технологии и контроля 
качества инфузионных ЛП [23, 24, 25, 26].

Санитарно-гигиенический режим при асепти-
ческом изготовлении инфузионных ЛП обеспечи-
вается соблюдением санитарных требований, уста-
новленных «Инструкцией по санитарному режиму 
аптечных организаций (аптек)» [27], к помещениям 
асептических блоков аптечных организаций, их обо-
рудованию и содержанию, к выполнению фармацев-
тическими работниками правил личной гигиены и 
производственной санитарии, к получению, транс-

портировке и хранению воды очищенной для инъек-
ций, к соблюдению режима асептики при изготовле-
нии стерильных лекарственных форм и другие.

Научная дискуссия, ведущаяся на протяжении 
последнего десятилетия в профессиональной фарма-
цевтической среде, по поводу внедрения правил GMP 
в производственный процесс аптечного изготовления 
ЛП в различных лекарственных формах и в том чис-
ле инфузионных растворов, на наш взгляд, в совре-
менных условиях не может иметь под собой единого 
полноценного организационно-технологического ре-
шения ввиду различного предназначения, круга ре-
шаемых задач и экономических возможностей аптеч-
ных организаций и организаций-производителей ЛС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, можно конста-
тировать, что в нашей стране сложилась и функци-
онирует полноценная система нормативного правого 
регулирования промышленного производства и ап-
течного изготовления инфузионных ЛП, направлен-
ная на обеспечение потребностей отечественного 
здравоохранения эффективными и качественными 
ЛП для проведения инфузионной терапии.

Единство подходов к обеспечению качества ЛП 
промышленного производства и аптечного изготовле-
ния установлено требованиями ГФ РФ, которая пред-
ставляет собой сборник официальных документов 
(стандартов, положений и требования), устанавли-
вающих нормы качества фармацевтических субстан-
ций, вспомогательных веществ, ЛС и изготовленных 
из них ЛП. Различие подходов заключается в целях, 
организации производственного процесса и объемах 
промышленного производства и аптечного изготов-
ления инфузионных ЛП.

По нашему мнению, аптечное изготовление не 
может противопоставляться промышленному произ-
водству, а, напротив, расширяет доступность различ-
ных экстемпоральных ЛП, что существенно повыша-
ет качество медицинской помощи как в экстренной 
и неотложной формах, так и при плановом лечении 
пациентов в стационарных условиях.

INTRODUCTION. Infusion therapy is one of the 
major remedial measures widely taken both in render-
ing medical aid in emergency or urgent cases and during 
routine treatment of patients. Currently, in the Russian 
Federation, pharmacy organizations are prohibited from 
manufacturing registered medicinal preparations (MP). 
Therefore, their production activities are carried out only 
in respect of MP, not produced by the pharmaceutical in-
dustry, or manufactured, taking into account the individ-
ual dosages of incoming ingredients and other personal-
ized features of patients. In many respects, the imposed 
restrictions caused the quantitative reduction of the phar-
macies manufacturing MP in the Russian Federation. 
Such pharmacies, as a rule, are functional divisions of 
treatment-and-prophylactic organizations and represent 
the significant section in the system of drug supply de-
fining the efficiency and quality of the national medical 
care [1, 2].

We are of the opinion that the decline in volumes 
of the pharmaceutical organizations’ production activi-
ties leads to the pharmacies’ staff reduction and threatens 
the elimination of a huge layer of the qualified pharma-
ceutical personnel, along with the loss of prestige of the 
chief academic subject “Pharmacy” and the profession of 
Qualified Pharmaceutical Chemist.

THE AIM of this paper is the analysis of the current 
regulatory requirements to the industrial production and 
pharmaceutical manufacture of infusion MP to determine 
the level of their harmonization and also the status and 
further prospects of the manufacture function of pharma-
ceutical organizations.

MATERIALS AND METHODS. As the infor-
mational background to this paper, there have been used 
international agreements of the Russian Federation as of 
a member state of the Eurasian Economic Union, domes-
tic legislative and normative enactments, normative legal 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%B0%D0%BD%D0%B4%D0%B0%D1%80%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B5%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE
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documentation of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, and others. The research has covered the exist-
ing normative legal documentation approved in the period 
from 1996 till present. To search and collect the initial in-
formation, the on-line version of the computer legal sys-
tem “Consultant Plus” has been applied while the general-
ization and the analysis have been carried out with the use 
of documentary observation methods and content analysis.

RESULTS AND DISCUSSION. Modern medical 
science defines infusion therapy (from Latin infusio – in-
jection) as the section of medicine intended to manage an 
organism’s functions by means of purposeful effect on 
the morphological structure and physiological properties 

of blood by parenteral (intravenous, intra-arterial, hypo-
dermic) injection of solutions of various medicines and 
biological liquids for the purpose of correction or preven-
tion of pathological losses, normalization of water-elec-
trolytic and acid-base balance of an organism and also 
for forced diuresis. Biological liquids are distributed in 
a human body in the main spatial sectors: intravascular, 
interstitial and intracellular. In various pathological pro-
cesses patients often have a volume deficiency of the bi-
ological fluid itself or its component composition, which 
aggravates the course of the disease [3, 4].

The main goals and objectives of the modern infu-
sion therapy are:

Fig. 1 – Goals and objectives of modern intensive care

 z volume correction is restoration (correction) of the 
adequate volume of circulating blood;

 z infusion rehydration is restoration of losses of wa-
ter and electrolytes, support of normal micro- and 
macrocirculation, normalization of electrolytic and 
acid-base balance in body tissues;

 z extracorporal haemocorrection is purification of the 
human blood from the components which cause pa-
thologies or support a disease;

 z active detoxication is reduction of toxic agents in 
organs and tissues, as well as by injection of com-
plexing remedies, forced diuresis and other methods;

 z exchange-corrective infusions is direct influence on 

fabric metabolism due to the active components of 
infusion rehydration.
The carried out content analysis of available medical 

literature has revealed that intensive therapy is prescribed 
not only for sudden acute illnesses, pathoses, exacerba-
tion of the chronic diseases threatening lives of patients 
who are in demand of emergency aid but also for routine 
treatment purposely for elimination or relief of manifes-
tations of a disease or diseases or conditions of patients, 
restoration or improvement of their healths, working ca-
pacity and quality of life.

The pathological states indicated for intensive ther-
apy are:

Fig. 2 – Pathological conditions in which the intensive care is indicated

https://doi.org/10.19163/2307-9266-2017-5-1-49-63
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 z shock is a pathological process developing in re-
sponse to influence of extreme stimuli and followed 
by progressive disturbance of vital functions of ner-
vous system, blood circulation, breath, metabolism 
and some other functions;

 z hypovolemia is a decrease in the volume of the circu-
lating blood much lower than standard indices;

 z hemorrhage is a pathological process which is devel-
oping due to volumetric bleeding or owing to blood 
donation and characterized by a complex of patho-
logical and adaptive reactions to reduction of volume 
of circulating blood and hypoxia caused by scarcity 
of oxygen transported by blood;

 z loss of proteins, electrolytes and liquid owing to in-
tensive diarrhea, uncontrollable vomiting, diseases 
of kidneys, burns, refusal to intake liquids;

 z poisoning is dysfunction of an organism owing to in-
gress of toxic substances;

 z ion imbalance is imbalance incontent of main ions 
(potassium, sodium, chlorine, etc.);

 z alkalosis (from Latin alcali – base) is disturbance of 
acid-base balance of an organism which is character-
ized by absolute or relative base excess;

 z acidosis (from Latin acidus – sour, acid) is the shift 

of acid-base balance of an organism towards the in-
crease in acidity (decrease of рН).
As infusion MP belong to pharmaceutical dosage 

forms for parenteral application, special demands must 
be made to their quality and safety. This is evidenced 
by the fact that the State Pharmacopoeia (SP) of the 
USSR, Edition XI (Part 2, 1990), and the SP of the 
Russian Federation, Edition XIII (2015) contain general 
Pharmacopoean entries (GPE) establishing uniform 
requirements to solutions for parenteral application in 
the form of injection and infusion. As in the SP of the 
Russian Federation, Edition XII (2007), the general 
entries on dosage forms were not included, consequently 
the GPE “Dosage Forms for Parenteral Application” 
(GPE.1.4.1.0007.15) was included in the SP of the 
Russian Federation, Edition XIII (2015), instead of the 
entry “Injection Pharmaceutical Dosage Forms” of the 
SP of the USSR, Edition XI (1990). Similar quality and 
safety requirements to parenteral dosage forms have been 
established in the developed countries of Western Europe 
and the USA.

The current requirements of the SP of the Russian 
Federation, Edition XIII (2015) to injection and infusion 
dosage forms are presented in Table 1.

Table 1 – Main requirements to injection and infusion dosage forms of the State Pharmacopoeia  
of the Russian Federation, Edition XIII (2015)

Requirements of the SP of the Russian Federation, Edition 
XIII (2015)

Quality Control Procedures

Processing Specifics
Implementation of sterilization GPE "Sterilization" and PE instructions

Solvents
Application of water for injections PE "Water for Injections"
Application of aqueous solutions of MP Requirements to quality of MP solvents
Application of nonaqueous fat vegetable oils or organic 
solvents

Quality requirements of GPE "Dosage Forms for Par-
enteral Application"

Application of safe solvents Requirements of PE “Bacterial Endotoxins” and “Py-
rogens”

Auxiliary Substances
Application of auxiliary substances: preservatives, 
stabilizers, emulsifiers, solubilizers

PE requirements to the specified substances

Injection and infusion dosage forms
Isotonicity PE requirements to specified substances
Mechanical inclusions GPE "Visible Mechanical Inclusions" and "Invisible 

Mechanical Inclusions  
in Dosage Forms for Parenteral Application"

Transparency GPE "Transparency and Turbidity Degree of Liquids"
Coloration GPE " Coloration Degree of Liquids" or in accordance 

with PE
Osmolarity GPE "Osmolarity"

Package
Vials, ampoules, syringes, cartridges or polymeric 
packages

GPE "Pharmaceutical Dosage Forms"

Labelling
Labelling necessary information GPE "Pharmaceutical Dosage Forms"

Storage
Ensuring stability during the established storage time GPE " Pharmaceutical Dosage Forms " and "Storage of 

Medicaments"
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The analysis of the data presented in the table 
demonstrates that in the territory of the Russian 
Federation there has been created and functioning the 
complex of standard rules which are designed to provide 
the established level of safety and quality for infusion MP. 
These rules establish uniform approaches to development, 
organization and management of organizational and 
technological processes of industrial production and 
pharmaceutical manufacture of infusion solutions. At 
the same time, existing requirements to production and 
quality control of MP by a manufacturing enterprise 
have essential differences from the organization of the 
manufacture and the quality control in the environment 
of a pharmaceutical organization.

In accordance with the federal law of the Russian 
Federation “On Licensing Miscellaneous Categories of 
Activity”, production of MP in our country is the kind of 
activity which is subject to licensing. License requirements 
to this category of activity are established by the “Statute 
of Licensing the Production of Medicaments”.

Since May, 2017, in the territory of the Russian 
Federation as a member-state of the Eurasian Economic 
Union, there have become operative the “Rules of Good 
Manufacturing Practices” (GMP) which establish the 
principles and requirements applicable at production 
of MP and pharmaceutical substances used as source 
materials, and also requirements to industrial production 
of various pharmaceutical dosage forms of MP.

In our opinion, the requirements established by 
the GMP rules concern main aspects of production 
activities of the organizations producing medicaments: 
organizational and technological aspects along with 
engineering and technical aspects.

Organizational and technological aspects include:
requirements to the pharmaceutical quality control 

system;
requirements to personnel who must know the 

principles of the GMP;
requirements to technological facilities, warehouse 

zones, quality control zones, auxiliary zones;
requirements to documentation: regulating 

(guidelines, instructions, requirements) and registering 
(records, reports).

Engineering and technical aspects include:
requirements to the manufacturing and processing 

equipment, its design, installation and maintenance must 
correspond with its intended purposes;

requirements to productive technological operations 
must be in line with accurately established procedures in 
order to receive the output of the required quality.

The analysis of the requirements established by the 
GMP rules has not revealed any particular instructions and 
recommendations on their implementation; therefore, the 
sphere of production activities, in our opinion, demands 
the additional concretizing normative documentation.

According to Appendix 1of the GMP rules – 
“Requirements to Production of Sterile Medicaments” 
– production of sterile medicaments must meet special 
requirements to minimize the risk of contamination with 

microorganisms, mechanical particles and pyrogens. 
This appendix has established the classification and 
requirements to “clean” areas, procedures of using the 
isolating technology minimizing a worker’s interference 
in production zones, procedures of using the “blow-fill-
seal” technology, requirements to aseptic production, 
personnel, equipment and technological process.

The analysis of the adopted GMP rules by means 
of the process approach has allowed to reveal problem 
phases in the production of infusion MP, practical 
solution of which, in our opinion, is accompanied by the 
necessity of modernization of production capacities for 
qualitative and safe production output capable of taking a 
competitive place in the common pharmaceutical market 
of the Eurasian Economic Union countries and beyond 
its bounds.

The normative legal regulation for a pharmaceutical 
organization manufacturing infusion MP significantly 
differs from similar processes of industrial production 
organizations.

For the first time at the legislative level the term 
“production of MP” was included into the definitions of 
such terminological concepts as “the circulation of me-
dicaments – the generalized concept of the activities in-
cluding development, research, production, manufacture, 
storage, packing, transportation, the state registration, 
standardization and quality control, sale, labelling, ad-
vertizing, application of medicaments” and “pharmaceu-
tical activities – the activities which are carried out by 
wholesale trade organizations and pharmaceutical insti-
tutions in the sphere of medicament circulation, including 
wholesale and retail trade of medicaments, production of 
medicaments”, established by Article 4 of the federal law 
of the Russian Federation “On Medicaments”, being in 
force until the year of 2010. Article 17 “Manufacture of 
Medicaments” of this law determined the procedures of 
pharmaceutical (extemporal) manufacture of prescrip-
tion MP by the chemistries licensed for pharmaceutical 
activities. At the same time, the interpretation of the term 
“manufacture of medicaments” was not presented.

In the current federal law of the Russian Federation 
“On Medicament Circulation” the definition to the 
concept “production of medicament” (Article 4) has 
neither been given, in spite of the fact that it has been used 
25 times in the text of the law. In addition, in Article 56 
“Production and Issue of Medicaments” there have been 
established requirements to prohibition of pharmaceutical 
manufacture of MP in the event they are registered in due 
course in the territory of the Russian Federation along 
with responsibility of the pharmaceutical organizations 
for non-compliance with rules of production and issue 
of MP.

Despite terminological lack of regulation, 
pharmaceutical manufacture of MP for medical 
application has been included in the “List of Active Jobs 
and Rendered Services Compounding Pharmaceutical 
Activities” approved by the “Statute on Licensing 
Pharmaceutical Activities” [16].

Against the expectations of the pharmaceutical workers 
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engaged in organization and management of manufacturing 
process or directly ex-temporal manufacture of MP in 
pharmaceutical organizations, the rules of appropriate 
pharmaceutical practices for the medicaments used for 
medical application – “Good Pharmacy Practices” (GPP) 
– have established requirements mainly to pharmaceutical 
retail sale, without having affected intra-pharmaceutical 
production activities [17].

The current requirements to organization and 
management of manufacture of infusion MP for 
pharmaceutical organizations assuring quality of 
their production for convenience can be divided into 
organizational, technological, control, sanitary and hygienic.

All the requirements have been established 
by the relevant normative legal and methodical 
documentation.

Organizational requirements to manufacture o finfu-
sion MP have been defined by the “Statute on Licensing 
Pharmaceutical Activities”. They include the necessity 
of licensing the production activities of a pharmaceutical 
organization for the right to manufacture aseptic MP. For 
this purpose a pharmaceutical organization must fulfill 
the established requirements to its production areas and 
facilities, management and pharmaceutical personnel, 
providing appropriate manufacture, storage and issue of 
MP.

Fig. 3 – Requirements to pharmacy manufacturing of infusion solutions

The requirements to technological process of 
pharmaceutical manufacture, storage and issue of infusion 
MP have been established by the “Rules of Manufacture 
and Issue of Medicinal Preparations by Pharmaceutical 
Organizations”, “Rules of Appropriate Practice of Storage 
and Transportation of Medicaments” and “Rules of 
Issue of Medicaments by Pharmaceutical Organizations 
Licensed for Pharmaceutical Activities”[20].

Organization and implementation of quality control 
procedures for infusion MP manufactured by pharmacies 
must meet the requirements of:

GPE, entries of the Pharmacopoeia or the 
documentation in the field of quality control containing 
requirements to and methods of determination of 
MP quality [18];“Instructions for Quality Control of 
the Medicaments Manufactured by Pharmaceutical 
Organizations (Pharmacies)” [21];“Instructions for 
Assessment of Quality of the Medicaments Manufactured 
by Pharmacies” [22];

Separate methodical documents statingparticular 
techniques of technology and quality control of infusion 
MP [23, 24, 25, 26].

The sanitary and hygienic conditions at aseptic 
manufacture of infusion MP are provided by 
observance of the sanitary requirements established 
by the “Instructions for the Sanitary Control of the 
Pharmaceutical Organizations (Pharmacies)” to the areas 
of aseptic units of pharmaceutical organizations; facilities 
and maintenance; observance of rules of personal 
hygiene and production sanitation by pharmaceutical 
workers; receiving, transportation and storage of purified 
water for injections; observance of aseptics conditions at 
manufacturing  sterile medicinal dosage forms, etc.

In our opinion, under present-day conditions, the scientific 
discussion conducted in the professional pharmaceutical 
sphere for the last decade, concerning introduction of the GMP 
rules for pharmaceutical manufacturing of MP in various 
pharmaceutical dosage forms, including infusion solutions, 
cannot arrive at a uniform full-fledged organizational and 
technological solution in view of divergent purposes, diverse 
range of assigned tasks and unequal economic opportunities 
of pharmaceutical organizations and medicament producing 
organizations.

CONCLUSION. Thus, we can state that in our 
country a full-fledged normative legal regulation 
system for industrial production and pharmaceutical 
manufacturing of infusion MP has been established and 
is successfully functioning being aimed at providing the 
national health services with effective and qualitative MP 
for infusion therapy.

The unity of approaches to ensuring quality of MP of 
industrial production and pharmaceutical manufacturing is 
established by the requirements of the SP of the  Russian 
Federation which represents the collection of the official 
documents (standards, regulations and requirements) 
establishing quality standards for pharmaceutical 
materials, auxiliary substances, medicaments and MP. The 
difference in approaches consists in purposes, organization 
of manufacturing process, outputs of industrial production 
and pharmaceutical manufacture of infusion MP.

In our opinion, pharmaceutical manufactureing can-
not be opposed to industrial production, but quite the 
contrary, expands public accessibility to various ex-tem-
poral MP that significantly increases quality of medical 
care both in emergency or urgent cases and during rou-
tine treatment of patients in stationary conditions.
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