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цель работы – применение менеджмента риска при производстве и использовании медицинских изделий для 
диагностики in vitro на примере экспериментальных серий набора реагентов «диагностикум эритроцитарный 
антигенный туляремийный лиофилизированный». материалы и методы. в работе использовали эксперимен-
тальные серии набора реагентов «диагностикум эритроцитарный антигенный туляремийный лиофилизирован-
ный». для проведения идентификации, оценки и анализа рисков относительно рассматриваемого медицинского 
изделия предложен и адаптирован в производственных условиях метод анализа видов и последствий потенци-
альных отказов (FMEA). идентификацию рисков, связанных с производством и контролем медицинских изделий 
для диагностики in vitro, проводили с использованием технологического регламента, стандартных операционных 
процедур и производственных записей. результаты и обсуждение. основным результатом стала разработка си-
стемы корректирующих действий, направленной на снижение рисков и обеспечение регулярного мониторинга. 
предложенные схемы проведения процесса менеджмента риска могут быть использованы как типовые при про-
ектировании и разработке медицинских изделий для диагностики in vitro с учетом специфики каждого отдельного 
производства. отчетные документы, разработанные в рамках системы, применимы при инспекционной проверке 
надлежащей производственной практики и в части комплектации регистрационного досье диагностического пре-
парата с последующей регистрацией в системе здравоохранения российской Федерации.
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Abstract. The aim of the work was to implement the risk management strategies in the manufacturing and use of 
medical products for in vitro diagnostics by the example of the experimental series of the reagent kit “Lyophilized eryth-
rocyte antigenic tularemia diagnosticum”. Materials and methods. We tested experimental series of the reagent panel 
“Lyophilized erythrocyte antigenic tularemia diagnosticum”. To carry out the identification, assessment and analysis of 
risks regarding the considered medical product, failure mode and effects analysis (FMEA) was proposed and adapted 
under production conditions. Identification of risks associated with manufacturing and control of medical products for 
in vitro diagnostics was carried out using technological regulations, standard operational procedures and manufacturing 
notes. Results and discussion. The main outcome of the study is the development of a corrective actions system aimed 
at reducing the risks and ensuring consistent monitoring. The proposed schemes for carrying out the risk management 
process can be used as standard ones in the design and development of medical products for in vitro diagnostics, taking 
into account the specifics of each individual manufacturing. The reporting documents developed within the framework of 
the system are applicable during the inspection of good manufacturing practice and in terms of completing the registra-
tion profile of a diagnostic product with subsequent registration in the healthcare system of the Russian Federation.
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контроль над инфекционными заболеваниями 
в российской Федерации и разработка эффективных 
мер профилактики на сегодняшний день остаются 
одними из основных задач практического здраво-
охранения. заболевание туляремией имеет между-
народное значение, показатели заболеваемости на 
территории рФ, сопредельных государств и в мире в 
целом остаются стабильно высокими. планирование 
и проведение профилактических мероприятий, на-
правленных на предупреждение возникновения и 
распространения случаев заболевания туляремией 
среди людей, сохраняют свою актуальность [1, 2].

лабораторная диагностика туляремии в ком-
плексе санитарно-профилактических мероприятий 
включает в себя серологические исследования, эф-
фективность которых во многом определяется каче-
ством и диагностическими возможностями применя-
емых медицинских изделий для in vitro диагностики 
(ми ивд). вопросы разработки и совершенствова-
ния технологий изготовления ми ивд, позволяю-
щих в короткие сроки определить причину эпиде-
мических осложнений и провести противоэпидеми-
ческие мероприятия, также стоят на первом месте в 
области общественного здравоохранения [3–5].

Фкуз «ставропольский научно-исследователь-
ский противочумный институт» роспотребнадзора 
специализируется на производстве медицинских из-
делий для диагностики in vitro, предназначенных для 
выявления заболеваний, вызванных особо опасными 
инфекциями. в рамках плановой научной деятель-
ности на постоянной основе проводится разработка 
новых иммунобиологических препаратов, совер-
шенствуются существующие технологии с учетом 
их безопасности, эффективности и качества [6].

биотехнология получения ми для диагностики 
особо опасных инфекций и индикации их возбуди-
телей in vitro сопряжена с использованием биологи-
ческого сырья, что представляет существенный риск 
при их производстве и применении в лабораторной 
практике. выявление и устранение ошибок на ран-
них этапах проектирования производства с помощью 
менеджмента риска является неотъемлемой частью 
процессов обеспечения качества, гарантирующей 
безопасность конечного продукта.

применение менеджмента риска регламентиро-
вано стандартом ISO 14971:2011, который устанавли-
вает процедуру определения опасностей, связанных с 
применением ми (включая изделия для диагностики 
in vitro) для пациентов и пользователей, а также про-
цедуры управления рисками и мониторинга результа-
тивности данного управления [7, 8]. процесс менед-
жмента риска должен осуществляться производителя-
ми на протяжении всего жизненного цикла ми ивд –  
от формулирования входных данных до постпро-
изводственного наблюдения за выпускаемыми ме-
дицинскими изделиями. на этапе формулирования 
входных данных проведение менеджмента риска по-
зволяет выявить потенциальные опасности, связан-
ные с применением медицинского изделия [9, 10].

цель работы – применение менеджмента риска 
при производстве и использовании медицинских из-
делий для диагностики in vitro на примере экспери-
ментальных серий набора реагентов «диагностикум 
эритроцитарный антигенный туляремийный лиофи-
лизированный». 

набор предназначен для диагностики туляре-
мии и индикации ее возбудителя методом непрямой 
геммаглютинации (рнга). область применения 
набора – клиническая лабораторная диагностика. 
потенциальный риск применения – класс 2б.

материалы и методы

менеджмент риска проводили в рамках науч-
ных исследований по разработке биотехнологии по-
лучения ми ивд набора реагентов «диагностикум 
эритроцитарный антигенный туляремийный лио-
филизированный» (далее по тексту – набор) в со-
ответствии с требованиями гост ISO 14971-2011 
с использованием стандартизованного метода ана-
лиза видов и последствий потенциальных отказов 
(FMEA) [11, 12]. 

результаты и обсуждение

менеджмент риска применяли на всех стадиях 
жизненного цикла продукции, включающих про-
изводство, контроль, хранение и транспортировку, 
использование и утилизацию. процесс менеджмен-
та риска, как правило, состоит из пяти последова-
тельных подпроцессов, начинать которые целесо-
образно с идентификации возможных опасностей, 
связанных с производством и использованием ме-
дицинского изделия; проведения анализа рисков, 
качественной и/или количественной оценки рисков, 
возникающих в результате опасностей; управления 
рисками; оценки результативности управления; от-
чета и совокупности записей по менеджменту рис-
ка [13, 14]. для проведения процесса менеджмента 
была организована экспертная группа, включающая 
руководителя отдела качества и специалистов, об-
ладающих специальными техническими знаниями, 
касающимися конкретного ми ивд (особенностей 
производства, технологических процессов и кон-
троля качества).

выявление потенциальных опасностей осущест-
вляли на основе анализа работы с подобными видами 
медицинских изделий, учитывая собственный опыт 
изготовителя, нашедший отражение в технической 
и эксплуатационной документации. это позволило 
выявить и идентифицировать риски, включая те из 
них, которые уже находятся под управлением. 

идентификацию рисков, связанных с произ-
водством и контролем ми ивд набора, проводили 
с использованием разработанных и утвержденных 
в установленном порядке промышленного регла-
мента (пр) и стандартных операционных проце-
дур (соп), а также производственных записей. 
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анализировали общую блок-схему технологическо-
го процесса и раздел технологического контроля. 

в разделе контроля пр приведен перечень важ-
нейших контрольных точек производства, влияю-
щих на качество конечного продукта и обеспечиваю-
щих соблюдение установленного технологического 
режима. в понятие контрольной точки включены 
наименование стадии или операции производства и 
объекта контроля. каждая контрольная точка указа-
на с приведением наименования контролируемого 
показателя и применяемой единицы измерения, нор-
матива контролируемого показателя с допустимыми 
отклонениями.

биотехнология производства ми ивд набора 
состоит из пяти технологических процессов (тп), 
каждый из которых включает ряд операций подгото-
вительных и вспомогательных работ (вр). операции 
вр в технологических процессах с ничтожно малой 
вероятностью возникновения опасностей в анализе 
не учитывались. 

в результате анализа производства выделены 
девять критических контрольных точек по каждому 
отдельно учитываемому опасному фактору (табл. 1).

очевидно, что рисковые ситуации присутству-
ют на всех этапах производственного процесса. 
нарушения в выделенных контрольных критиче-
ских точках оказывают существенное влияние на 
качество и безопасность готового продукта в целом.  
в результате определены возможные причины воз-
никновения и последовательность событий по каж-
дому опасному фактору производственного процесса 
и в совокупности записей документально отражены 

в файле менеджмента риска. для удобства проведе-
ния дальнейшего анализа данные риски объединены 
и идентифицированы как «ошибки в технологиче-
ском процессе при производстве». 

рисковые ситуации, которые могут возникнуть 
при хранении и транспортировке, анализировали на 
основе протоколов и отчетов по изучению стабильно-
сти ми ивд набора при установлении срока годно-
сти и имитации условий транспортирования. ми ни-
мизация выявленных рисков может быть реализована 
внесением соответствующей информации в макет 
маркировки первичной и вторичной упаковок, что мо-
жет способствовать и возникновению новых рисков.

упаковка и маркировка являются важными эле-
ментами производства ми ивд. значительное ко-
личество предъявляемых претензий и последующих 
отзывов продукции с рынка связаны с ошибками в 
процессе упаковки и несоответствием нанесенной 
на упаковку информации. неоднозначность и неточ-
ность формулировок в маркировке и инструкции по 
применению могут привести к последствиям разной 
степени серьезности для потребителя. анализ запи-
сей, подтверждающих выполнение контроля процес-
са упаковки и выявление опасных факторов на этом 
этапе, в свою очередь, минимизирует возникновение 
опасностей при использовании ми ивд в специали-
зированной лаборатории.

производство и контроль ми ивд связаны с 
использованием патогенных биологических агентов 
II группы, представляющих угрозу для здоровья об-
служивающего персонала, а также с необходимостью 
обеспечения биологической безопасности при рабо-

Таблица 1 / Table 1

контрольные критические точки на стадии производства 
Critical control points at manufacturing stages

стадия технологического процесса
Process stage

контрольная  
критическая точка

Critical control point

опасный фактор
Hazard

тп-1 – получение антигена туляремийного микроба 
TP-1 – Obtaining of tularemia microbe antigen 

к1

наличие живых бактерий Francisella tularensis
The presence of live bacteria of Francisella tularensis

вр-1.1 – выращивание биомассы 
AW-1.1 – Biomass cultivation

к2

вр-1.2 – стерилизация биомассы 
AW-1.2 – Sterilization of biomass

к3

тп-2 – получение диагностикума эритроцитарного 
TP-2 – Obtaining of erythrocytic  diagnosticum

к4

отсутствие специфической активности и специфичности. 
отсутствие гомогенности

Lack of specific activity and specificity. Lack of homogeneity

вр-2.1 – получение формалинизированных эритроцитов
AW-2.1 – Obtaining of formaldehyde treated red blood cells

к5
спонтанное склеивание эритроцитов.
Spontaneous gluing of red blood cells

тп-3 – лиофилизация
TP-3 – Lyophilization

к6
параметры лиофилизации. возможность контаминации. 

разгерметизация первичной упаковки
Lyophilization parameters. The possibility of contamination. 

Primary package depressurization
вр-3.1 – розлив диагностикума в ампулы, герметизация (опай)
AW-3.1 – Bottling of diagnosticum in ampoules, sealing (soldering)

к7

тп-4 – маркировка и упаковка
TP-4 – Marking and packaging

к8

текст маркировки. целостность упаковки.  
нарушение комплектности

Labeling text. Packaging integrity. Violation of completeness

тп-5 – хранение, транспортировка
TP-5 – Storage, transportation

к9
температурный режим

Temperature mode
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те в лаборатории. в связи с этим в первую очередь 
выделены опасные факторы, которые могут приве-
сти к возникновению опасных ситуаций и причине-
нию вреда. опасные факторы дифференцированы на 
биологические, химические и физические.

в результате мониторирования данных выяв-
лено шесть категорий вероятных опасностей воз-
никновения риска (R1–R6), рассмотрены возможные 
причины их возникновения и последствия воздей-
ствия опасного фактора:

- ошибки в технологическом процессе при про-
изводстве набора (R1);

- ошибки при маркировке компонентов (R2);
- нарушение правил хранения и транспортиров-

ки (R3);
- ошибки в рабочем ходе при использовании 

ми ивд (R4);
- угроза для здоровья обслуживающего персо-

нала при работе c ми ивд в диагностической лабо-
ратории (R5);

- опасность отходов, риск, связанный с обработ-
кой отходов (R6).

для визуализации выделенных рисков исполь-
зовали матрицу последствий и вероятностей (рису-
нок). разработанная матрица дает представление, ка-
кой риск требует дальнейшего или более подробного 
анализа, какой риск необходимо обрабатывать в пер-
вую очередь, а какой следует рассматривать на более 
высоком уровне менеджмента. входными данными 

к процессу являются шкалы опасности и вероятно-
сти, установленные в соответствии с выделенными 
рисками. вероятность возникновения каждого опас-
ного фактора и уровень его опасности оценивали по 
пятибалльной шкале, с последующим выставлением 
экспертных оценок определения приемлемости или 
неприемлемости рисков.

оценку опасности (S) располагали в порядке 
возрастания риска: очень небольшая (1), малая (2), 
серьезная (3), критическая (4), катастрофическая (5). 
уровни вероятности (P) в матрице установлены в 
порядке убывания: частая (5), вероятная (4), случай-
ная (3), незначительная (2), невероятная (1). 

количественную оценку рисков проводили на 
основе вычисления коэффициента риска по форму-
ле [15]:

 
кr = S · P,

где кr – коэффициент риска; S – уровень опасности 
возникновения риска; P – уровень вероятности воз-
никновения риска. 

в зависимости от величины Kr определяли ка-
тегорию риска:

- Kr≤4 – риск приемлемый, корректирующих 
мероприятий не требуется;

- 5≤Kr≤9 – риск допустимый, решение о прове-
дении корректирующих мероприятий принимается в 
каждом конкретном случае; 

качественный уровень опасности (S)
Qualitative hazard level (S)

очень небольшая
very small

малая
small

серьезная
serious

критическая
critical

катастрофическая
catastrophic

1 2 3 4 5
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ов

ен
ь 

(P
) в
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ty

 le
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l (
P)

частая 
frequent

5

вероятная 
probable

4 R2

случайная 
random

3 R6 R1, R3 R4, R5

незначительная 
insignificant

2

невероятная
improbable

1

примечание :  категория рисков:
No te :  risk category:

Kr≤4
риск приемлемый. риск можно принять без мер по исправлению, корректирующих мероприятий не требуется.
The risk is acceptable. The risk can be taken without steps to remedy it; corrective measures are not required.

9≥Kr≥5
риск допустимый и контролируемый. в производственные процессы необходимо ввести корректирующие меры для снижения риска. 
The risk is acceptable and manageable. Corrective measures must be introduced into production processes to reduce the risk.

Kr≥10
риск значимый. выполнение работ запрещено, следует провести мероприятия по снижению риска до допустимого уровня.
The risk is significant. Performance of activities is prohibited; measures should be taken to reduce the risk to an acceptable level.

матрица последствий и вероятностей 

Consequences and probability matrix
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- Kr≥10 – риск значимый, корректирующие ме-
роприятия необходимы.

к серьезному возникновению с уровнем случай-
ной вероятности отнесены риски R1, R3. риски R2, R6 
оценивались с малым уровнем опасности, возмож-
ным и случайным уровнем вероятности возникно-
вения соответственно. диапазон рисков показывает, 
что в производственные процессы необходимо вве-
сти ряд корректирующих действий.

риски, имеющие критический уровень опасно-
сти (R4, R5), вошли в категорию значимых рисков 
и требуют проведения срочных мероприятий для 
снижения их экспертной оценки до приемлемого 
минимума.

далее были выработаны корректирующие дей-
ствия по каждому риску. риски допустимого уровня 
(R1, R2, R3, R6) после проведения корректирующих 
мероприятий переведены в категорию приемлемых 
путем осуществления межоперационных контро-
лей. в табл. 2 приведены корректирующие действия 
для рисков R4, R5, имеющих значимый уровень. как 
видно из таблицы, внедрение рекомендованных дей-

ствий позволит сократить риск путем проведения 
контролей параметров при выходе конечного про-
дукта из процесса производства и перевести его из 
категории значимого в категорию допустимого.

для оценки эффективности разработанных кор-
ректирующих действий, отслеживания выявленных 
рисков и идентификации новых проводится монито-
ринг рисков. мониторинг и контроль над рисками, 
так же как и другие процессы управления рисками, 
являются непрерывными и происходят на протяже-
нии всего жизненного цикла ми ивд. на этапе мо-
ниторинга производится пересмотр решения по при-
нятию риска, а также наблюдение за выполнением 
принятых мер по их уменьшению или устранению. 
с целью систематизации записей и других докумен-
тов, созданных в процессе менеджмента риска, раз-
работан файл менеджмента риска (Фмр). в рамках 
файла соблюдена прослеживаемость для каждой 
идентифицированной опасности в процессе жизнен-
ного цикла рассматриваемого ми ивд. для набора 
Фмр содержит пять основных разделов:

- описание и идентификация набора;

Таблица 2 / Table 2

идентификация, причины возникновения, последствия значимых рисков и мероприятия по их снижению
Identification, causes, consequences of significant risks and measures to reduce them

№ риска
Risk No.

R4 R5

опасность / идентификация 
риска 
Hazard / Risk identification

биологическая, химическая / ошибки в рабочем ходе  
при использовании ми ивд 

Biological, chemical / Errors in the course of work  
when using MP for IVD

биологическая / угроза для здоровья обслуживающего  
персонала при работе с ми ивд в диагностической  

лаборатории 
Biological / Threat to the health of the servicing personnel  

when working with MP for IVD in the diagnostic laboratory

возможная причина  
возникновения риска 
Possible cause of risk  
occurrence

непрофессиональный подход при использовании набора. 
неквалифицированный персонал 

Non-professional approach when using the panel.  
Low-skilled staff

нарушение требований действующих санитарных правил 
и инструкции по применению набора

Violation of the requirements of current sanitary regulations  
and instructions for use to the kit

возможные последствия  
воздействия риска 
Possible consequences  
of exposure to risk

использование непредусмотренных для данного  
изделия видов анализируемого биологического  

материала. несоблюдение условий хранения компонентов 
в процессе использования набора

Usage of biological materials to be analyzed not designed  
for this product. Non-compliance with storage conditions  

when using the product

незащищенный контакт с биологическим материалом,  
нарушение методики пробоподготовки, в том числе  

использование непредусмотренной для работы с набором 
Unprotected contact with biological material, violation  

of sample preparation methods, including the use  
of technique unintended for working with the kit

оценка рисков 
Risk assessment

P3, S4, Kr12 P3, S4, Kr12

корректирующие действия
Corrective actions

использование набора только квалифицированным  
персоналом в соответствии с инструкцией по применению 
производителя. внесение в инструкцию по применению 

перечня допустимых видов биологических проб.  
внесение в инструкцию по применению информации  

о сроках годности приготовленных для работы растворов 
Usage of the kit by qualified personnel only, in accordance  

with the manufacturer's instructions for use. Inclusion  
in the instructions for use regarding a list of permitted types  
of biological samples. Inclusion in the instructions for use  

of information on the expiration dates of solutions prepared  
for work

указание отдельным разделом в инструкции  
по применению мер безопасности при работе  

с биологическим материалом
A separate section in the instruction manual  

on the implementation of safety measures when working  
with biological material

оценка рисков 
Risk assessment

P2, S4, Kr8 P2, S4, Kr8

примечание :  P – оценка вероятности возникновения риска; S – оценка опасности возникновения риска; Kr – коэффициент риска.

No te :  P – assessment of the probability of risk occurrence; S – hazard assessment of the risk; Kr – risk coefficient. 
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- предусмотренное назначение и определение 
характеристик, относящихся к безопасности;

- идентификация опасностей и инициирующие 
их события (прогнозируемые, возможные);

- мероприятия по снижению рисков, верифика-
ция проведения и эффективности мероприятий;

- оценивание совокупного остаточного риска;
- производственный и постпроизводственный 

мониторинг рисков.
Файл менеджмента риска является ключевым 

элементом при завершении разработки менеджмен-
та риска и составляет неотъемлемую часть докумен-
тального оформления процесса управления рисками. 

таким образом, проведены идентификация, 
оценка и анализ рисков, связанных с производ-
ством и применением ми ивд набора реагентов 
«диагностикум эритроцитарный антигенный туляре-
мийный лиофилизированный», на протяжении всего 
жизненного цикла. риски R4, R5, внесенные в катего-
рию значимых (Kr≥10), после проведения корректи-
рующих действий снижены до допустимого уровня. 
управление данной категорией рисков основано на 
обеспечении постпроизводственного мониторинга и 
контроля проведения мероприятий. принятые меры 
по управлению допустимыми рисками (R1, R2, R3, R6) 
способствовали снижению их экспертной оценки до 
категории приемлемых (Kr≤4). согласно критери-
ям, установленным в матрице последствий и веро-
ятностей, польза от предусмотренного применения 
набора реагентов «диагностикум эритроцитарный 
антигенный туляремийный лиофилизированный» 
превышает остаточный риск. информация об оста-
точном риске учтена при разработке технической и 
эксплуатационной документации ми ивд, разрабо-
танной производителем.

предложенные схемы проведения процесса ме-
неджмента риска могут быть использованы как ти-
повые при проектировании и разработке ми ивд 
с учетом специфики каждого отдельного производ-
ства. отчетные документы, разработанные в рамках 
системы, применимы при инспекционной проверке 
надлежащей производственной практики и в части 
комплектации регистрационного досье диагностиче-
ского препарата с последующей регистрацией в си-
стеме здравоохранения российской Федерации.
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