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Проблема хронічної хвороби нирок (ХХН) із медичної, соціальної та організа-
ційної точок зору зумовлена високою летальністю, інвалідизацією пацієнтів і склад-
ністю технічного забезпечення сучасними методами лікування пацієнтів із цією па-
тологією. На пізніх стадіях ХХН застосовують замісну ниркову терапію, основною 
різновидністю якої є гемодіаліз (ГД), унаслідок якого відбувається видалення з орга-
нізму токсичних продуктів обміну речовин і нормалізація порушень водного й елек-
тролітного балансів [1].

Для ГД використовують багатокомпонентні розчини, склад яких близький до 
складу плазми крові людини. Оскільки розчини для ГД використовують у значних 
об’ємах, їх зазвичай виробляють у формі кислотних концентратів, які безпосередньо 
перед процедурою ГД розводять водою спеціальної очистки з подальшим додаван-
ням 8,4%-го розчину натрію гідрокарбонату [2].

Фармацевтичний ринок України концентратів для ГД в основному є імпортозалеж-
ним [3], тому їх виробництво є актуальним завданням сучасної фармацевтичної науки. 

Розробленню промислової технології рідких кислотних концентратів для ГД пе-
редує ретельне опрацювання технології лабораторних і дослідно-промислових серій. 
Це дає змогу зібрати достатню кількість теоретичних та експериментальних даних 
щодо обґрунтування підготовки сировини, послідовності введення компонентів на 
стадії приготування концентрату, підбору умов розчинення активних речовин, пере-
мішування й фільтрування концентрату, а отже, детальніше спрогнозувати виробни-
чий процес і його критичні точки й показники, опрацювати технологічну документа-
цію для дослідно-промислових і промислових серій тощо.

Опрацювання трансферу в промислове виробництво і відповідно розроблення 
промислової технології рідких кислотних концентратів передбачає масштабування 
технологічного процесу, організацію міжопераційного контролю, встановлення кри-
тичних точок технологічного процесу, а також визначення класів чистоти приміщень 
для виробництва концентратів і ризиків, у тому числі екологічних.
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ГД здійснюють за допомогою апаратів (діалізаторів) із використанням діалізно-
го розчину, що містить електроліти і, як правило, активну речовину з буферними 
властивостями, а інколи додатково глюкозу. Цей розчин призначений для обміну 
речовинами з кров’ю під час ГД [2]. Бікарбонатний діалізний розчин одержують із 
концентрату кислотного, води очищеної і натрію гідрокарбонату. Кислотний (кисло-
товмісний) концентрат (acid concentrate) або А-концентрат (A-concentrate) – підкис-
лена концентрована суміш солей, яка після розведення водою для діалізу й додавання 
бікарбонатного концентрату формує діалізний розчин для ГД. Кислотні концентрати 
вміщують натрію хлорид, калію хлорид, кальцію хлорид і магнію хлорид. Для ство-
рення необхідного значення рН концентрату зазвичай додають оцтову кислоту [4]. 

Метою цієї роботи є опрацювання підходів до розроблення технології промис-
лового виробництва кислотних концентратів, визначення ризиків у технологічному 
процесі й контролі якості, а також аналіз головних екологічних ризиків і розроблення 
методів їх зниження.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Об’єктом дослідження була нормативно-технічна документація стосовно вимог до 

концентратів для ГД, характеристика профілю небезпеки кислотних концентратів як 
джерела фармацевтичних відходів (ФВ) і узагальнення інформації про ФВ виробни-
цтва кислотних концентратів. Використовували результати власних експерименталь-
них досліджень щодо розроблення концентратів, склад яких наведено в табл. 1 [5]. 

Т а б л и ц я  1
Склад досліджуваних концентратів

Компонент Концентрація, ммоль/л

Склад 1 Склад 2

Na+ 3 605,0 3 605,0
K+ 70,0 70,0
Mg2+ 17,5 17,5
Ca2+ 52,5 43,8

CH3COO- 105,0 105,0

Cl- 3 815,0 3 797,6
Глюкоза – 194,4
Вода очищена до 1 л

Для аналізу нормативно-технічної документації застосовували системно-оглядо-
вий метод дослідження й контент-аналіз.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
Для промислового виробництва усі складові (виробничі приміщення відповідних 

класів чистоти, обладнання, якість води, активних речовин тощо) необхідно підби-
рати з урахуванням головної особливості кислотних концентратів для ГД – великих 
об’ємів використання: за один сеанс для пацієнта використовують близько 150 л діа-
лізної рідини, що відповідає 5 л кислотного концентрату, за тиждень – до 600 л, а за 
рік – 18–36 тис. л [6–8].

На нашу думку, концентрати для ГД можна віднести до граничної категорії фар-
мацевтичних продуктів, яка знаходиться між стерильними і нестерильними продук-
тами. Це твердження передусім базується на положеннях монографії Європейської 
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фармакопеї стосовно мікробіологічної чистоти концентратів: або стерильні, або по-
винні мати якомога нижчий рівень мікробіологічного забруднення [2]. Також концен-
трати ми розглядаємо як проміжну категорію між лікарськими засобами (ЛЗ) і ме-
дичними виробами. Як ЛЗ концентрати після відповідного розведення контактують 
із кров’ю пацієнта через напівпроникну мембрану.

Значна кількість бактерій у гемодіалізному розчині створює ризик бактеріємії або 
ендотоксемії для пацієнтів на ГД у зв’язку з можливим проходженням бактеріальних 
ендотоксинів через мембрану або через трансмембранну стимуляцію макрофагів і по-
дальшу продукцію цитокінів, спровоковану ендотоксином або бактеріями [6]. Вищі 
концентрації бактеріальних ендотоксинів можуть спричинити пірогенну реакцію. За 
низького рівня пірогени стимулюють вивільнення прозапальних цитокінів із моно-
цитів. Видалення бактеріальних продуктів із діалізного розчину зменшить наванта-
ження на систему імунного захисту пацієнта. Межу вмісту ендотоксинів було визна-
но істотним критерієм якості води і діалізного розчину. Цю межу було визначено в 
ІSО 23500-5:2019 «Preparation and quality management of fluids for haemodialysis and 
related therapies – Part 5: Quality of dialysis fluid for haemodialysis and related therapies», 
оскільки кінцевий діалізний розчин має найбільший вплив на пацієнта і є комбінаці-
єю багатьох чинників, таких як мікробіологічна чистота концентрату, води і чистоти 
апаратів для діалізу й будь-яких відповідних систем розподілу [4, 8].

Незважаючи на те, що частота виявлення підвищеного рівня алюмінію в бага-
тьох діалізних установах надзвичайно низька і суттєво знизилася, зокрема завдяки 
удосконаленню технологій очищення води, інтоксикація алюмінієм продовжує зали-
шатися клінічним занепокоєнням, оскільки така інтоксикація може призвести до сер-
йозних захворювань [9]. Також дослідження показують, що високий рівень алюмінію 
в сироватці пацієнтів на ГД є однією з головних причин смерті [10]. 

Тому для виготовлення концентратів необхідно використовувати активні і допо-
міжні речовини фармакопейної якості, які додатково контролюють передусім за вміс-
том алюмінію, а також із відповідним показником «мікробіологічна чистота» [4, 11]. 
Критерії прийнятності для нестерильних субстанцій для фармацевтичного застосу-
вання базуються на загальному числі аеробних мікроорганізмів (TAMC) і загальному 
числі дріжджових та плісеневих грибів (TYMC) і становлять 102 та 103 КУО/г відпо-
відно [11].

Достатньо жорсткі вимоги до якості води мають бути дотримані, щоб забезпечи-
ти впевненість у тому, що вода, яку використовують для підготовки концентратів, не 
вноситиме суттєвого додаткового внеску до рівня хімічного забруднення концентра-
тів [4].

У настанові «Лікарські засоби. Якість води для застосування у фармації СТ-Н 
МОЗУ 42-3.7:2013» і Державній фармакопеї України (ДФУ) наведено показники 
якості, які необхідно контролювати для випадків, коли активні речовини призначено 
для виробництва розчинів для діалізу [12, 13]. Не вказано, який вид діалізу (перито-
неальний діаліз, ГД, гемофільтрація чи гемодіафільтрація), хоча вони мають прин-
ципову відмінність у медичному застосуванні: розчини для ПД є стерильними, які 
вводять інтраперитонеально, розчини для гемофільтрації і гемодіафільтрації вводять 
внутрішньовенно, а розчини для ГД контактують із кров’ю пацієнта через напівпро-
никну мембрану. 

У табл. 2 подано узагальнену інформацію щодо критичних показників якості для 
води різних категорій, які необхідно враховувати під час підготовки води, що буде 
використана як розчинник в остаточній рецептурі рідких концентратів для ГД [2, 8, 
12–14].
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Т а б л и ц я  2
Вимоги до води різної якості й призначення

Нормативні документи
Монографія
ДФУ «Вода очищена»
(вода очищена in bulk)

Монографія
ДФУ «Вода високоо-
чищена»

Монографія
ДФУ «Вода для 
ін’єкцій» (вода для 
ін’єкцій in bulk)

Монографія
ЄФ «Вода для роз-
ведення концен-
тратів для ГД»

ISO 23500-
3:2019

Способи одержання води
З води питної дис-
тиляцією, іонним 
обміном, зворотним 
осмосом або будь-
яким іншим підхожим 
способом

З води питної методом 
подвійного зворот-
ного осмосу спільно 
з іншими підхожими 
методами, наприклад, 
ультрафільтрацією і 
деіонізацією

З води питної або 
із води очищеної 
шляхом дистиляції

З води питної 
дистиляцією, зво-
ротним осмосом, 
іонним обміном, 
або будь-яким 
іншим підхожим 
способом

Нанофільтра-
ція, зворот-
ний осмос, 
абсорбція 
активований 
вугіллям

Показники якості води
Вміст ендоток-
синів

< 0,25 МО/мл, якщо 
без подальшої про-
цедури видалення 
бактеріальних ендо-
токсинів

< 0,25 МО/мл

Мікробіологіч-
на чистота

100 КУО/мл 10 КУО/100 мл 10 КУО/100 мл 100 КУО/г < 100 КУО/мл

Загальний орга-
нічний вуглець

≤ 0,5 мг/л ≤ 0,5 мг/л ≤ 0,5 мг/л – –

Питома 
електропровід-
ність, 

Субстанція має витримувати випробування згідно з методикою – –

Важкі метали ≤ 0,00001% 
(0,1 ppm)

– – ≤ 0,1 ppm
(0,1 мг/л)

–

Загальний хлор – – – 0,1 ppm
(0,1 мг/л)

≤ 0,1 мг/л

Нітрати (у 
перерахунку на 
азот)

– ≤ 0,00002% 
(0,2 ppm)

≤ 0,00002% 
(0,2 ppm)

≤ 2 ppm
(2 мг/л)

≤ 2 мг/л

Сульфати – – – ≤ 50 ppm
(50 мг/л)

≤ 100 мг/л

Хлориди – – – ≤ 50 ppm
(50 мг/л)

–

Фториди – – – – ≤ 0,2 мг/л
Аміак – – – ≤ 0,2 ppm

(0,2 мг/л)
–

Цинк – – – ≤ 0,1 ppm
(0,1 мг/л)

≤ 0,1 мг/л

Алюміній
(якщо субстан-
ція призначена 
для виробни-
цтва розчинів 
для діалізу)

≤ 0,000001% 
(10 ррb)

≤ 0,000001% 
(10 ррb)

≤ 0,000001% 
(10 ррb)

≤ 10 мкг/л ≤ 0,01 мг/л

Кальцій – – – ≤ 2 ppm
(2 мг/л) 

≤ 2 мг/л 
(0,05 ммоль/л)

Магній – – – ≤ 2 ppm
(2 мг/л)

≤ 4 мг/л 
(0,15 ммоль/л)

Калій – – – ≤ 2 ppm
(2 мг/л)

≤ 8 мг/л
(0,2 ммоль/л)

Натрій – – – ≤ 50 ppm
(50 мг/л)

≤ 70 мг/л
(3 ммоль/л)

Мідь – – – – ≤ 0,1 мг/л
Стибій – – – – ≤ 0,006 мг/л
Арсен – – – – ≤ 0,005 мг/л
Барій – – – – ≤ 0,1 мг/л



45

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2021, Т. 76, № 3

Показники якості води
Берилій – – – – ≤ 0,0004
Кадмій – – – – ≤ 0,001 мг/л
Хром – – – – ≤ 0,014 мг/л
Ртуть – – – ≤ 0,001 ppm

(0,001 мг/л)
≤ 0,0002 мг/л

Селен – – – – ≤ 0,09 мг/л
Срібло – – – – ≤ 0,005 мг/л

Таким чином, вода для приготування концентратів має відповідати ще і низці по-
казників Європейської фармакопеї та ІSO 23500-3, окрім вимог ДФУ. Однак, варто 
зауважити, що вимоги Європейської фармакопеї стосовно деяких показників (вміс-
ту магнію, калію, натрію, ртуті) є жорсткішими. Загалом можна зробити висновок, 
що відносно якості води є розбіжності в нормативно-технічних документах. Окрім 
цього, показники якості визначаються категорією обраної води для виробництва кон-
центратів для ГД. Відповідно до ДФУ вміст мікроорганізмів подано як підхожу межу, 
що вимагає вживання заходів, а в ISO зазначено, що за умови досягнення 50% від 
максимально допустимого рівня мікроорганізмів або бактеріальних ендотоксинів у 
воді необхідно здійснювати коригувальні дії [8, 12].

Відповідно до чинних нормативних документів немає вимоги випробовувати 
кислотні концентрати на ріст бактерій [2, 4, 7]. Це можна пояснити тим, що рідкі 
кислотні концентрати через високу осмолярність і низьке значення показника рН є 
несприятливим середовищем для життєдіяльності більшості мікроорганізмів [5, 15]. 
Водночас відомо багато мікроорганізмів-екстремофілів, які потребують або можуть 
пристосуватися до специфічних умов: ацидофіли – до кислого значення рН (0–5), 
галофіли – до концентрації солей до 30%, осмофіли – до високого осмотичного тис-
ку. Високий осмотичний тиск середовища не перешкоджає росту багатьох цвілевих 
грибів родів Aspergillus і Penicillium, а також деяких видів дріжджів [15]. Тому одним 
із наших досліджень було вивчення виживання мікроорганізмів у кислотних концен-
тратах, величина рН яких є близько 3,0. На основі результатів виконаних досліджень 
встановлено, що кислотний концентрат відповідає критерію А лише щодо оцінки 
протибактеріальної активності, а у разі оцінки протигрибкової активності – за крите-
рієм Б, оскільки на 7 добу величина lg зменшення мікроорганізмів становила 1,63 за 
вимоги 2. Тому для гарантії належної якості діалізного розчину необхідно забезпечи-
ти високий рівень організації виробництва концентратів для ГД [16].

Незважаючи на те, що відповідно до нормативних документів концентрати для 
ГД можуть бути не стерильними, вищевикладена інформація обґрунтовує необхід-
ність виготовляти ці концентрати у класифікованих виробничих приміщеннях.

Відповідно до обов’язкового додатку 1 «Виробництво стерильних лікарських за-
собів» настанови з Належної виробничої практики продукцію, що не підлягає кінце-
вій стерилізації, необхідно готувати й фасувати в приміщенні класу А для асептич-
них умов, або готувати в приміщенні класу С за наявності ультрафільтрації. Роботи 
з пакувальними матеріалами після миття необхідно здійснювати у приміщенні класу 
D [17]. Отже, ультрафільтрація дає змогу понизити клас чистоти повітря у виробни-
чому приміщенні.

На сьогодні в усьому світі помітна тенденція до обмеження об’єму приміщень з 
очищеним повітрям. Зменшення об’єму очищення не тільки підвищує якість обро-
бленого повітря, але є найбільш доцільним з економічної точки зору. Оскільки опти-
мальною формою випуску концентратів для ГД є полімерні каністри об’ємом 5 л, 
це унеможливлює їх стерилізацію фізичними чи хімічними методами. Водночас за-

Продовження табл. 2
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стосування ультрафільтрів із розміром пор 0,22 мкм (стерилізуюча фільтрація) дасть 
змогу готувати концентрати у виробничих приміщеннях класу С повітряного сере
довища, що забезпечить достатньо низький рівень ризику контамінації частками і 
мікроорганізмами, який підходить для фільтрації та стерилізації [17]. Концентрати 
фільтрують і фасують у приміщенні класу А. Перед стерилізуючою фільтрацією 
(ультратонкою), після приготування розчину доцільно здійснити попереднє (тонке) 
фільтрування з метою збільшення тривалості функціонування стерилізуючих філь-
трів.

Стерилізація ультратонким фільтруванням дає змогу очистити розчини від будь-
яких механічних частинок і мікроорганізмів, а для термолабільних засобів цей ме-
тод залишається єдино можливим методом стерилізації. Для такого фільтрування 
використовують установки, до складу яких входять ємкість із розчином, тримач 
мембранного фільтра, ємкість для фільтрату і джерело надлишкового тиску. Якість 
фільтрування оцінюють мікробіологічним методом, а саме прямим посівом проби 
фільтрату на поживні середовища [18]. Вважаємо, що ультратонка фільтрація поряд 
з асептичними умовами виготовлення (виробництво в класифікованих приміщеннях) 
дасть змогу одержувати кислотні концентрати щонайменше з низьким рівнем мікро-
біологічного забруднення.

Полімерні контейнери й закупорювальні елементи перед наповненням необхідно 
готувати у навколишньому середовищі класу D і на кінцевому етапі підготовки про-
мивати водою такої самої якості, що й для приготування концентратів.

Газову стерилізацію контейнерів застосовувати недоцільно, зважаючи на значну 
токсичність цього методу і необхідність тривалої дегазації. Для стерилізації великих 
контейнерів є ризик залишкових кількостей етиленоксиду, що може негативно впли-
вати на пацієнта [19].

Управління ризиками є невід’ємним елементом системи якості фармацевтичних 
підприємств, включно з безпекою у виробництві [20, 21]. Розвиток фармацевтич-
ної промисловості спричинює низку екологічних ризиків, які потрібно мінімізува-
ти з метою зменшення негативного впливу на навколишнє середовище [22]. Також 
розроблення, виробництво й медичне застосування будь-якого лікарського засобу 
пов’язано з певними ризиками як для навколишнього середовища, так і для праців-
ників фармацевтичного підприємства та пацієнтів [23, 24].

Водночас в Україні рівень екологічної безпеки під час виробництва й викорис-
тання фармацевтичної продукції є незадовільним і вимагає вирішення [24], оскільки 
на кожному етапі її життєвого циклу існують реальні й потенційні екологічні ризики. 
Тому актуальними є дослідження з планування, мінімізації, перероблення, поводжен-
ня, зберігання й транспортування відходів виробництва концентратів для ГД.

Екологічна небезпека фармацевтичної продукції полягає в неконтрольованому 
потраплянні її в довкілля, відсутності технологій очистки стічних вод від її залишків, 
негативному впливові на природні компоненти навіть у низьких концентраціях, не-
прогнозованості наслідків для живих організмів. Окрім того, більшість ЛЗ є біоло-
гічно активними синтетичними сполуками, аналоги яких відсутні у природі, а під час 
контакту з іншими активними фармацевтичними інгредієнтами можуть створювати 
синергічну і/або кумулятивну дію [22, 25].

Важливо під час фармацевтичного розроблення кислотних концентратів і їх по-
дальшого промислового виробництва представити характеристику профілю небез-
пеки кислотних концентратів як джерела ФВ, узагальнити інформацію про ФВ ви-
робництва кислотних концентратів, спрогнозувати екологічні ризики, опрацювати 
заходи зі зниження екологічних ризиків, розширити обізнаність споживачів про по-
водження з кислотними концентратами як джерелом ФВ.
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Наведемо визначення основних термінів деяких дослідників із питань ризиколо-
гії та екологічної безпеки у промисловому виробництві. 

Так, за Кузьминою А. В., ризик – імовірність певної негативної події, що може 
відбутись у певний час або за певних обставин по відношенню до деякого континген-
ту людей, країни, міста тощо. До екологічних ризиків ця авторка відносить екологічні 
ризики підприємницької діяльності [26]. За Березіною С. Б., ризики – це явища чи 
події, ймовірне чи передбачене настання яких призведе чи може призвести до нега-
тивних наслідків [27]. За Кордеро Г. А. і співавт. ризик – це вірогідність виникнення 
несприятливої ситуації або невдалий результат будь-якого процесу. Термін «ризик» 
не завжди, але зазвичай свідчить про щось негативне [24].

Оцінку ризиків можна використовувати для кількісної оцінки впливу довкілля на 
здоров’я населення; встановлення стандартів; поточного й запобіжного санітарного 
контролю; розроблення заходів для мінімізації ризиків. Це є корисним інструментом 
для прийняття рішень для мінімізації ризиків [27, 28]. 

Керування ризиком є логічним продовженням оцінки ризику і спрямоване на об-
ґрунтування найкращих у певній ситуації рішень із мінімізації або зведення до нуля 
ризику, а також динамічного контролю експозицій ризиків, оцінювання ефективності 
й коригування заходів, направлених на мінімізацію ризиків. Для визначення еколо-
гічних ризиків під час промислового виробництва рідких кислотних концентратів 
необхідно врахувати, які саме чинники формуватимуть рівень екологічної безпеки і 
можуть призвести до виникнення ситуації з відповідними негативними наслідками 
для навколишнього середовища й людини [26–28].

Стандарти Міжнародної організації зі стандартизації (ISO, серія 9000) орієнту-
ють усі організації на застосування ризик-орієнтованого мислення для прийняття 
будь-яких управлінських рішень, що можуть впливати на відповідність товарів і по-
слуг встановленим вимогам [20]. 

За визначенням ВООЗ до ФВ відносять ЛЗ, що не відповідають вимогам якості 
або медичним стандартам [29]. Але автори Вовк О. О. і Бойченко М. С. наводять 
більш конкретне визначення: фармацевтичні відходи – це відходи лікувально-про-
філактичних закладів у формі матеріалів, речовин, виробів, які втратили частково чи 
повністю свої первинні споживчі властивості під час здійснення медичних маніпуля-
цій, виконуваних у процесі лікування або обстеження людей у медичних закладах, а 
також відходи аптек і фармацевтичних виробництв [23].

На нашу думку, саме під час серійного виробництва фармацевтичної продукції 
об’єм ФВ може бути найбільшим. Для встановлення ризиків у промисловому фарма-
цевтичному виробництві необхідно визначити профіль ФВ. За профілем небезпеки 
для зовнішнього середовища – відходи кислотних концентратів є відходами фарма-
цевтичної промисловості, за агрегатним станом є рідиною – сумішшю солей у висо-
кій концентрації, які спричинятимуть суттєве підвищення мінералізації стічних вод 
у разі потрапляння в них без відповідного розведення.

У процесі опрацювання складу й технології концентратів для ГД є залишки ла-
бораторних серій, зразки для арбітражного зберігання й вивчення стабільності, а під 
час серійного промислового виробництва – залишки неякісної, нереалізованої, про-
термінованої або повернутої продукції, включно з протермінованими лікарськими й 
допоміжними речовинами, зразки для арбітражного зберігання тощо.

Для запобігання несанкціонованому скиданню й розміщенню відходів, що може 
створювати небезпеку для навколишнього природного середовища і здоров’я люди-
ни, прийнято Закону України «Про забезпечення санітарного та епідемічного бла-
гополуччя населення». Відповідно до цього закону, підприємства зобов’язані утри-
мувати надані в користування чи належні їм на праві власності земельні ділянки і 
території згідно зі санітарними нормами. 
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На рисунку автори надали схему ФВ, що утворюються під час фармацевтичного 
розроблення, промислового виробництва і медичного застосування кислотних роз-
чинів для ГД. 

Рис. Фармацевтичні відходи, що утворилися під час фармацевтичного 
розроблення, промислового виробництва і медичного застосування кислотних 

розчинів для гемодіалізу

На підставі вищевикладеного, під час досліджень розробки ЛЗ необхідно викону-
вати не тільки дослідження, пов’язані з розробленням складу й технології, а здійсню-
вати аналіз небезпеки, яку може спричинити продукція, яку планують впроваджу-
вати в серійне виробництво, вивчають токсикологічні і фізико-хімічні властивості 
компонентів продукту і самого продукту, опрацьовують заходи для мінімізації ри-
зику, план на випадок надзвичайних ситуацій тощо. У процесі трансферу технології 
розробляють план аудиту екологічної безпеки підприємства. Тому ми аналізували 
головні екологічні ризики, пов’язані з розробленням і впровадженням у серійне ви-
робництво кислотних концентратів для ГД, опрацьовували характеристики профілю 
небезпеки цих концентратів як джерела ФВ.

Аналіз екологічного ризику – це систематичне використання інформації про ри-
зик, порівняння його з прийнятним ризиком, обґрунтування раціональних заходів за-
хисту [25, 26].

Ризики поділяють на реальні і потенційні. Ризик реальний – це ймовірність дея-
кої негативної події, зумовленої наявністю реального, безперервного або періодично 
активного шкідливого чинника. Водночас потенційний ризик – це ймовірність деякої 
негативної події, зумовленої наявністю потенційного чинника [26]. Серед реальних 
ризиків ми розглядаємо наявність залишків лабораторних і дослідно-промислових 
серій на підприємстві, арбітражні зразки промислових серій, зразки промислових 
серій після аналізу тощо. До потенційних ризиків ми віднесли протерміновані лікар-
ські речовини, неякісну, нереалізовану, протерміновану або повернуту продукцію, 
продукцію з пошкодженою упаковкою, зокрема під час транспортування (табл. 3). 
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Т а б л и ц я  3
Екологічні ризики і їх зменшення у виробництві кислотних  

концентратів для гемодіалізу
Ризики Шляхи зменшення ризику

Потенційні
Протерміновані лікарські й допоміжні 
речовини

Включення в стандарт «Принципи дистрибуції» положення 
про оборотність серій; опрацювання заходів із використання 
реактивів в інших галузях народного господарства

Неякісна продукція Опрацювання заходів відповідно до вимог належної ви-
робничої практики для зведення до мінімуму виробництва 
неякісної продукції

Нереалізована продукція Включення в стандарт «Принципи дистрибуції» положення 
про оборотність серійПротермінована продукція

Повернута продукція Опрацювання заходів щодо прийняття рішень стосовно по-
вернутої продукції

Реальні
Залишки лабораторних і дослідно-
промислових серій на підприємстві

Зменшення кількості контейнерів у цих серіях

Арбітражні зразки промислових серій Зменшення їх кількості, що породжує ризик невідповідності 
готової продукції вимогам МКЯ як під час випуску, так і під 
час розгляду рекламацій 

Зразки промислових серій після 
аналізу тощо

Розведення водою з наступним контролем вмісту хлоридів 
у стічних водах; опрацювання заходів із використання від-
ходів для переробки

Промивні води обладнання Контроль вмісту хлоридів у стічних водах

Оскільки ризик вважають прогностичною категорією [27], то необхідно прогнозува-
ти як ризики, так і їх мінімізацію. Зараз розглядають дві концепції зменшення екологіч-
них ризиків. Відповідно до першої концепції ризики необхідно знижувати, мінімізуючи 
саме небезпечне явище, зокрема і техногенне навантаження на природне середовище, 
виконуючи для цього технічні засоби і заходи щодо охорони природи. Другу концепцію 
пов’язують зі зменшенням екологічного ризику шляхом оптимізації соціально-еконо-
мічних умов і таким чином підвищення стійкості населення до цього ризику [26]. 

За головною парадигмою теорії ризиків уникнення одного ризику породжує ви-
никнення іншого. Таким чином, зменшення кількості арбітражних зразків породить 
ризик неприйняття адекватного рішення в разі забракування серії за якимось показ-
ником, тобто може виникнути ситуація, коли буде недостатньо зразків для переконт
ролю і, отже, прийняття рішення. 

Запропоновано стадії управління ризиками щодо ФВ під час виробництва кис-
лотних концентратів ГД:

• визначення профілю небезпеки кислотних концентратів для навколишнього се-
редовища;

• виявлення ризиків, а також поповнення знань про профіль небезпеки;
• планування й впровадження заходів із мінімізації ризиків;
• а також оцінка ефективності цих заходів із зниження ризиків.
Відповідно до першої концепції зниження ризиків, на підприємстві має бути роз-

роблено заходи для запобігання виникненню потенційних ризиків: наявність про-
термінованої чи неякісної продукції, а також заходи для зменшення небезпеки від 
реальних ризиків.

Основна проблема ФВ рідких кислотних концентратів для ГД пов’язана з мі-
нералізацію природних і стічних вод у зв’язку з можливим потраплянням великої 
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кількості хлоридів у стічні води і міську каналізаційну мережу або зливну каналі-
зацію. Численні дослідження свідчать про несприятливий вплив на водні об’єкти 
ЛЗ, які потравляють у них разом зі стічними водами [23, 27, 30, 31]. ФВ негативно 
впливають на екосистеми, потрапляючи у навколишнє середовище й стічні води 
[30]. Інші автори зазначають, що саме скид промислових стічних вод і високомі-
нералізованих шахтних вод зумовлює зростання вмісту солей у водоймах промис-
лових регіонів східної, південної та центральної України. Тому проблема змен-
шення мінералізації природних і стічних вод, переробка відпрацьованих розчинів 
із високим вмістом солей є актуальною екологічною проблемою сьогодення [32].

Відповідно до Водного кодексу України, вторинні водокористувачі скидають стіч-
ні води у водні об’єкти на підставі дозволів на спеціальне водокористування. Однак 
вони не мають скидати у стічні води промислову сировину, реагенти, напівпродукти 
й кінцеві продукти в кількості, яка перевищує встановлені нормативи технологічних 
відходів. Згідно з Правилами приймання стічних вод, до систем централізованого 
водовідведення для безпечного їх відведення й очищення на каналізаційних очисних 
спорудах, максимально допустиме значення вмісту хлоридів (Cl-) і/або концентрація 
в пробі стічних вод становить 350 мг/дм3, а показник рН середовища має знаходитися 
в межах 6,5–9,0 [33].

Згідно з наказом МОЗ України від 24. 04. 2015 № 242 «Про затвердження Правил 
утилізації та знищення лікарських засобів», знешкодження відходів ЛЗ – це змен-
шення чи усунення небезпечності відходів ЛЗ шляхом механічного, фізико-хімічного 
чи біологічного оброблення. Але в наказі не зазначено конкретні методи [34].

Для зменшення навантаження на природне середовище, зокрема на стічні води, 
актуальним є опрацювання методик із розведення концентратів водою. Ми опрацю-
вали методику усунення небезпечності відходів кислотних концентратів шляхом фі-
зико-хімічного оброблення, а саме розведення їх водою для приведення концентрації 
хлоридів до максимально допустимого значення їх вмісту в стічних водах:

3 605 ммоль/л × 35,5 г/моль : 1 000 = 128 г/л,
128 г/л : 0,35 г/л = 366 л води.

Таким чином, для приведення вмісту хлоридів до максимально допустимого зна-
чення їх вмісту в стічних водах необхідно 1 л концентрату розвести до 366 л. Також 
підприємство має періодично вимірювати показник рН стічних вод, зважаючи на 
оцтову кислоту в складі концентратів. За величин, менших за 6,5, необхідно разом із 
розведенням нейтралізувати 1 М розчином натрію гідроксиду. За відсутності можли-
вості використання води у таких кількостях підприємству необхідно укласти угоди з 
організаціями, які мають ліцензію на переробку відходів.

Одним із можливих заходів зменшення негативної дії потенційних і реальних 
ризиків є переробка відходів кислотних концентратів із метою одержання інших 
продуктів. Зокрема, після електролізу протермінованих кислотних концентратів, 
що містить хлориди натрію, калію, кальцію, магнію, в електролізері можна одержа-
ти суміш розчину лугів (натрію гідроксиду, калію гідроксиду і кальцію гідроксиду), 
магнію гідроксиду і активний хлор, який виділяється у вигляді газу. Хлор можна 
поглинати лугом або суспензією вапна з одержанням натрію або кальцію гіпохло-
риту, який в подальшому можна використовувати для знезараження води [32].

В и с н о в к и
1.	 Опрацьовано підходи до розроблення технології промислового виробництва 

кислотних концентратів, зокрема, узагальнено вимоги різних нормативно-технічних 
документів до води для виробництва, запропоновано класи чистоти виробничих при-
міщень для підготовки контейнерів, приготування, фільтрування і фасування розчину.
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2.	Представлено схему фармацевтичних відходів кислотних концентратів, які 
утворюються під час фармацевтичного розроблення, промислового виробництва й 
медичного застосування, та подано профіль їх небезпеки.

3.	Наведено потенційні й реальні екологічні ризики у разі виробництва кислотних 
концентратів для гемодіалізу і шляхи їх мінімізації. Опрацьовано методики усунення 
небезпеки фармацевтичних відходів кислотних концентратів (розведення водою або 
електроліз для одержання вторинних продуктів).
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А Н О Т А Ц І Я 

Імпортозалежність фармацевтичного ринку України концентратів для гемодіалізу визначає актуаль-
ність їх виробництва. Опрацювання трансферу розробки лікарських засобів у промислове виробництво 
і відповідно розроблення промислової технології рідких кислотних концентратів для гемодіалізу перед-
бачає масштабування технологічного процесу, організацію міжопераційного контролю, встановлення 
критичних точок технологічного процесу, а також визначення класів чистоти приміщень для виробни-
цтва концентратів і ризиків, у тому числі екологічних.

Метою роботи є опрацювання підходів до розроблення технології промислового виробництва кис-
лотних концентратів для гемодіалізу, визначення ризиків у технологічному процесі й контролі якості, а 
також аналіз головних екологічних ризиків і розроблення методів їх зниження.

Об’єктом дослідження була нормативно-технічна документація стосовно вимог до концентратів 
для гемодіалізу, характеристика профілю небезпеки кислотних концентратів як джерела фармацевтич-
них відходів і узагальнення інформації про них у виробництві кислотних концентратів. Використовува-
ли результати власних експериментальних досліджень щодо розроблення концентратів. Під час аналізу 
інформації застосовували системно-оглядовий метод дослідження й контент-аналіз.

На підставі досліджень опрацьовано підходи до розроблення технології промислового виробни-
цтва кислотних концентратів, зокрема узагальнено вимоги різних нормативно-технічних докумен-
тів до води для виробництва, запропоновано класи чистоти виробничих приміщень для підготовки 
контейнерів, приготування, фільтрування і фасування розчину. Представлено схему фармацевтич-
них відходів кислотних концентратів, які утворюються під час фармацевтичного розроблення, про-
мислового виробництва й медичного застосування та подано профіль їх небезпеки. Наведено по-
тенційні й реальні екологічні ризики у виробництві кислотних концентратів для гемодіалізу і шляхи 
їх мінімізації. Запропоновані стадії управління ризиками щодо фармацевтичних відходів під час 
виробництва кислотних концентратів для гемодіалізу охоплюють: визначення профілю небезпеки 
кислотних концентратів для навколишнього середовища; виявлення ризиків, а також поповнення 
знань про профіль небезпеки; планування й впровадження заходів із мінімізації ризиків, а також 
оцінка ефективності цих заходів зі зниження ризиків. Опрацьовано методики усунення небезпеки 
фармацевтичних відходів кислотних концентратів (розведення водою або електроліз для одержання 
вторинних продуктів).
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А Н Н О Т А Ц И Я

	 Импортозависимость фармацевтического рынка Украины концентратов для гемодиализа опре
деляет актуальность их производства. Трансфер разработки лекарственного средства в промышленное 
производство, и соответственно, разработка промышленной технологии жидких кислотных концентра-
тов для гемодиализа предусматривает масштабирование технологического процесса, организацию меж-
операционного контроля, установление критических точек технологического процесса, а также опреде-
ления классов чистоты помещений для производства концентратов и рисков, в том числе экологических.

	 Целью работы является разработка подходов для создания технологии промышленного произ-
водства кислотных концентратов для гемодиализа, определение рисков в технологическом процессе и 
контроле качества, а также анализ главных экологических рисков и разработка методов их снижения.

	 Объектом исследования была нормативно-техническая документация относительно требований 
к концентратам для гемодиализа, характеристика профиля безопасности кислотных концентратов 
в качестве источника фармацевтических отходов и обобщение информации о них при производстве 
кислотных концентратов. Учитывали результаты собственных экспериментальных исследований по 
разработке концентратов. При анализе інформації применяли системно-обзорный метод исследования 
и контент-анализ.

	 На основании исследований разработаны подходы для технологии промышленного производства 
кислотных концентратов для гемодиализа, в частности, обобщены требования различных нормативно-



55

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2021, Т. 76, № 3

технических документов к воде для производства, предложены классы чистоты производственных по-
мещений для подготовки контейнеров, приготовления, фильтрации и фасовки раствора. Представлена 
схема фармацевтических отходов кислотных концентратов, которые образуются во время фармацевти-
ческой разработки, промышленного производства и медицинского применения, и представлены про-
фили их безопасности. Определены потенциальные и реальные экологические риски при производстве 
кислотных концентратов для гемодиализа и пути их минимизации. Предложенные стадии управления 
рисками фармацевтических отходов при производстве кислотных концентратов для гемодиализа вклю-
чают: определение профиля безопасности кислотных концентратов для окружающей среды; выявление 
рисков, а также пополнение знаний о профиле безопасности; планирование и внедрение мероприятий 
по минимизации рисков, а также оценка эффективности этих мер для снижения рисков. Разработаны 
методики устранения опасности фармацевтических отходов кислотных концентратов (разведение водой 
или электролиз для получения вторичных продуктов).
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A B S T R A C T

The import dependence of the pharmaceutical market of Ukraine on concentrates for hemodialysis 
determines the relevance of their manufacture. Elaboration of the transfer of drug development to industrial 
manufacture and, accordingly, the development of industrial technology of liquid acid concentrates for 
hemodialysis involves scaling the process, organization of production control, establishing critical points of the 
production and determining cleanliness classes for concentrates and risks, including ecological ones.

The aim of the work is to develop approaches to the development of technology for industrial manufacture 
of acid concentrates for hemodialysis, identification of risks in the technological process and quality control, as 
well as analysis of major ecological risks and development of methods for their reduction.

The object of the study was the regulatory and technical documentation regarding the requirements 
for hemodialysis concentrates, characterization of the hazard profile of acid concentrates as a source of 
pharmaceutical wastes and generalization of the information about them in the manufacture of acid concentrates. 
We used the results of our own experimental research on the development of concentrates. The system-survey 
method of research and content analysis were used in the analysis.

On the basis of researches, it was to work up the approaches to the development of technology of 
industrial manufacture of acid concentrates. Requirements of various normative and technical documents for 
water for the manufacture were generalized, classes of cleanliness of industrial premises for the preparation 
of containers, preparation, filtering, and packing of solutions are offered. The scheme of pharmaceutical 
wastes of acid concentrates, which are formed during pharmaceutical development, industrial manufacture, 
and medical administration, is presented. The profile of their unsafety is given. Potential and real ecological 
risks in the manufacture of acid concentrates for hemodialysis and ways to minimize them are presented. The 
proposed stages of risk management for pharmaceutical waste during the manufacture of acid concentrates of 
hemodialysis include: determining the hazard profile of acid concentrates for the environment; identification 
of risks, as well as replenishment of knowledge about the hazard profile; planning and implementation of risk 
minimization measures as well as evaluation of the effectiveness of these risk reduction measures. Methods 
for eliminating the safety of pharmaceutical wastes of acid hemodialysis concentrates (dilution with water or 
electrolysis to obtain by-products) have been developed.
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