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РАЗДЕЛ 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ГОТОВОЙ ПРОДУКЦИИ ПРОИЗВОДСТВА
Характеристика готового продукта должна содержать следующую

информацию:

- наименование продукта;

- категорию и номер действующего нормативного документа,

регистрационный номер;

- сведения об организации (юридическом или физическом лице) -

производителе или поставщике;

- основное назначение продукта и его потребительские свойства;

- условия безопасности применения, хранения, транспортирования,

утилизации;

- требования к упаковке и маркировке;

- срок годности.
1.1 Наименование продукта
Название продукта. ˂полное название («сокращенное»)˃.  Наименование продукта должно соответствовать нормативному документу, ˂ХХХ˃
1.2 Описание

 
Продукт ˂ХХХ˃ представляет собой ˂ХХХ˃
1.3 Основное назначение продукции

 Продукт ˂ХХХ˃ предназначен для ˂указать кратко ˃ с целью получения новых ˂указать кратко ˃.
1.4 Нормативные требования к упаковке, маркировке, транспортированию, условиям хранения

1.4.1 Упаковка, маркировка. 

˂Требования к упаковке, маркировке и сроку годности излагают в соответствии с указаниями в нормативной документации, ˂ХХХ˃ поставляется заказчику в готовом к применению виде ˂ХХХ˃.  Масса ˂единица упаковки ˃ шт/ г. По согласованию с заказчиком масса ˂единица упаковки ˃  может быть  увеличена. Каждая ˂единица упаковки ˃   должна сопровождаться ярлыком, в котором указывается:

- наименование изготовителя и его товарный знак,

- наименование продукта/изделия,

- масса ˂единица упаковки ˃ .
- дата изготовления (месяц, год),

- срок годности,

- условия хранения,

- номер партии.

           Маркировку наносят несмываемой краской, четким шрифтом или ярлыками, отпечатанными типографским способом. На транспортной таре должна быть нанесена транспортная маркировка по ГОСТ 14192-77, включающая манипуляционный знак номер 3 – «зонтик» (беречь от влаги).
1.5.2 Транспортирование
В соответствии с ГОСТ 17768-90.

1.5.3 Условия хранения

При температуре не выше 25 °С в защищенном от света месте. Хранить в месте, недоступном для детей.

1.6 Срок годности

___лет со дня изготовления.

2. ХИМИЧЕСКАЯ СХЕМА ПРОИЗВОДСТВА 
 Для химико-фармацевтических производств, включающих в

технологический процесс химические превращения, дополнительно

составляют химическую схему производства, которую излагают в виде блок-

схемы основных химических превращений структурными химическими

формулами последовательно по ходу технологического процесса. На схеме

указывают химические формулы веществ, которые выделяются в процессе

производства, а также химические формулы вводимых в реакцию веществ с

обозначением особо важных условий проведения химической реакции

(катализатора, температуры, давления, рН среды и др.) и выход веществ в

процентах от теоретического. Под структурной химической формулой

указывают название продукта и его относительную молекулярную массу 
На схеме указывают химические формулы веществ, которые выделяются в процессе производства, а также химические формулы вводимых в реакцию веществ.
Пример получения Диальдегидцеллюлозы со степенью окисления 12% «ДАЦ-12,0»:
Реакция перйодатного окисления целлюлозы в ДАЦ протекает по следующей схеме:

            Целлюлоза  +  NaJO4                           «ДАЦ-12,0»   +  NaJO3
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целлюлоза                    перйодат натрия             диальдегидцеллюлоза

Параметры процесса: температура 22оС (комнатная), время выдерживания 15-20 часов, рН 4,5–5,5.

3. ТЕХНОЛОГИЧЕСКАЯ СХЕМА ПРОИЗВОДСТВА
Общая схема технологического процесса должна наглядно (графически в виде блок-схемы) отображать последовательность выполнения работ в данном производстве по стадиям и операциям с указанием основных точек поступления сырья и материалов, получения промежуточных продуктов, точек технологического контроля, мест образования отходов, сточных вод, выбросов в атмосферу, систем очистки и утилизации. На схеме рекомендуется выделять критические процессы.
 Пример получения Диальдегидцеллюлозы со степенью окисления 12% «ДАЦ-12,0»
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Вентиляционные выбросы



                                                                                       







На склад
РАЗДЕЛ 4 АППАРАТУРНАЯ СХЕМА
Этот раздел регламента состоит из чертежа аппаратурной схемы производства и
 спецификации оборудования, закрепленного за данным конкретным производством.
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	Таблица 1 - Спецификация оборудования и средств измерения
	

	Обозначения
	Наименование


	Количество
	Техническая

характеристика

с указанием

материалов

рабочей зоны
	Аппараты,

подлежащие

государственному

техническому

надзору,

регистрационный

номер

	1
	2
	3
	4
	5

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


5. ХАРАКТЕРИСТИКА СЫРЬЯ

Требования к качеству применяемых в производстве сырья и материалов приведены в таблице 2. Пример – таблица 2.
 Таблица 2
	№ п/п
	Наименование сырья и материалов
	Обозначение НД
	Показатели обязательные для проверки
	Сорт или артикул
	Примечания

	А - сырье

	1
	Марля медицинская хлопчатобумажная отбеленная
	ГОСТ 9412-93,

Рег.уд. № ФСР 2010/06836,

Серт. соотв.

№ РОСС RU. 

ИМ09.В02776


	Органолептический контроль: проверяется внешний вид, отсутствие механических повреждений.

Поверхностная плотность – 

34±1,5 г/м2.

Влажность – 

5,0 – 8,5 %. 

	Артикул 6498/5П/1


	100 %

хлопок



	2
	Вода 

	ФС 42-0324-09
	Удельная электропроводность – не > 7,0 мкСм/см 
	очищенная
	

	3
	Натрий йодистый мета/ перйодат
	Импортный


	Органолептический контроль: проверяется цвет – чисто белые кристаллы, без примесей желто-коричневых вкраплений.

рН=4,2 (5% р-р при 20оС).
	ИМП
	98,0



	Б - материалы

	1

	Пакеты полиэтиленовые
	ГОСТ 167337-77
	Внешний вид
	
	

	2
	Бумага
	ГОСТ 9569-79
	Габаритные размеры по ГОСТ 21140-88
	Влагонепроницаемая
	

	3
	Фанерный ящик
	ГОСТ5959-8-
	Внешний вид
	ТипVI
	

	4
	Картонный ящик ГОСТ 13514-82
	
	Внешний вид
	
	

	5
	Мешки 3х и 4х слойные
	ГОСТ 2226-88
	Внешний вид, целостность
	
	

	6
	Бумага
	ГОСТ 11600-65
	Внешний вид
	
	


6. ИЗЛОЖЕНИЕ ТЕХНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА

Технологический процесс излагают последовательно по стадиям и операциям в точном соответствии с технологической и аппаратурной схемами производства. В начале изложения технологического процесса для каждой

стадии (в том числе и для ВР) приводят сведения о видах и количестве используемых и получаемых в производстве сырья, материалов, промежуточных продуктов, об отходах, допустимых потерях и выходе готового продукта. В заключительной части описания каждой стадии производства указывают возможные отклонения от технологического процесса, приводящие к браку или возникновению аварийных ситуаций, а также меры их предупреждения.

Описание технологических работ содержит следующую информацию:

- санитарную подготовку персонала, помещений и оборудования;

- осмотр и подготовку оборудования к работе;

- подготовку и загрузку сырья;

- ведение и контроль технологических работ;

- выгрузку и передачу на дальнейшую обработку продуктов

(промежуточных продуктов, отходов);

- упаковку, маркировку и отгрузку готовой продукции.

Полнота описания технологического процесса должна быть подкреплена ссылками на другие документы (инструкции, методики, специальные операционные процедуры и т.д.), наиболее важные из которых целесообразно

представить в приложениях к регламенту. 
 Пример

ВР.1. Водоподготовка

ВР 1.1. Получение воды очищенной

Вода очищенная получается на установке Water purification systems Millipore, производительность, 30л в день. 

ВР 2. Санитарная подготовка производства

ВР 2.1. Подготовка воздуха

Очистка приточного воздуха осуществляется в несколько ступеней при помощи специальных фильтров. Свежий наружный воздух всасывается приточным вентилятором и проходит первую очистку через грубые фильтры, затем через систему фильтров тонкой очистки. Количество ступеней очистки обуславливается требуемой чистотой воздушной среды помещения.

Фильтры устанавливаются:

первая ступень – на входе в кондиционер;

вторая ступень – после вентилятора;

третья ступень – непосредственно на входе в помещение.

Воздух, подаваемый в помещения класса чистоты D, проходит двухступенчатую очистку. На первой ступени очистки воздух проходит через систему фильтров грубой очистки EU-4, из синтетических волокон диаметром от 30 до 40 мкм со степенью очистки 90 % по частицам размером 4 мкм. На второй — фильтры тонкой очистки EU-9, из синтетических волокон диаметром от 1 до 10 мкм со степенью очистки 95 % по частицам размером 0,8 мкм.

Воздухораздача в «чистых» помещениях осуществляется через потолочные воздухораспределители со встроенными в них фильтрами 3 ступени (воздухораспределители по типу «TROX»).

Удаление воздуха осуществляется через вытяжные решетки с фильтром тонкой очистки (решетки также по типу «TROX»).

В помещениях создается многократный воздухообмен, что обеспечивает требуемую чистоту воздушной среды помещения. 

В чистых помещениях вентиляционное оборудование поддерживает избыточное давление относительно окружающей среды.

Комфортная температура в «чистых» помещениях поддерживается на уровне (20±2) ◦С зимой и (22±2) ◦С летом, относительная влажность воздуха – (40±10) % зимой и (50±10) % летом.

Увлажнение воздуха проводят чистым стерильным паром.

В процессе эксплуатации регенерации подлежат фильтры класса EU-4, фильтры тонкой очистки воздуха класса EU-9 и HEPА не подвергают обработке и со временем заменяют новыми.

После установки новых фильтров тонкой очистки воздуха их продувают в течение 4-6 часов, при этом в вентиляционную камеру для обработки всей системы устанавливают лотки из нержавеющей стали с раствором формалина (массовая доля 5%) слоем около 2 см. Персонал при этом не работает.

Контроль чистоты воздуха производственных помещений проводит контролер ОКК не реже двух раз в неделю перед началом работы в контрольных точках в соответствии с МУ 42-51-3-93 (КТ ВР.4.1.-1 – КТ ВР.4.1.-3). Персонал, осуществляющий контроль, работает в стерильной технологической одежде из безворсовой ткани и перчатках.

Класс чистоты помещения считается достигнутым, если полученные результаты не превышают значений, указанных в таблице «Классификация помещений производства стерильных лекарственных средств» (МУ 42-51-3-93, ОСТ 42-510-98).

Классификация производственных помещений
Характеристика классов помещений

Таблица 3
	Класс чистоты помещений
	Наименование помещений

	По ОСТ 42-510-98,

по GMP EC
	По стандарту

США 209D (E)
	

	1
	2
	3

	D
	100000/М 6.5
	Помещение подготовки воды, коридор, мойки сосудов и оборудования, просмотр готового продукта, маркировка и упаковка готового продукта


Максимально допустимое количество жизнеспособных микроорганизмов и механических частиц в 1 м3 воздуха производственных помещений в зависимости от класса и их чистоты

Таблица 4
	Класс помещения
	Максимально допустимое количество частиц в 1 м3 воздуха размером
	Максимально допустимое количество жизнеспособных микроорганизмов в 1 м3 воздуха 
	Фактически установленные условия воздухообмена в помещениях

	
	> 0,5 мкм
	> 5,0 мкм
	
	кратность обмена в час
	подпор, 

Па

	D 


	3500000
	20000
	200
	10
	15


ВР 2.2. Приготовление растворов антисептиков

ВР 2.3. Подготовка помещений

Подготовку «чистых» производственных помещений проводят в соответствии с требованиями МУ 42-51-5-93 и стандартных операционных процедур.

ВР 2.4. Подготовка технологической одежды

ВР 2.5. Подготовка персонала

ВР 3. Осмотр и подготовка оборудования к работе 
При изложении порядка осмотра оборудования перед загрузкой выделяют наиболее важные требования: чистота и влажность аппарата, герметичность, стерильность и другие показатели, указывая способы их проверки. Неисправное оборудование изымают из зоны производства и контроля качества или обозначают соответствующим образом. Если в процессе подготовки оборудования необходимо осуществлять специальные работы в соответствии с планом предупредительного ремонта, то такие работы оговаривают заранее и проводят в соответствии с документированными процедурами выполнения этих работ (ГОСТ 15.601, ГОСТ 28.001, ГОСТ 20831).
Подготовка и загрузка сырья 
В этом подразделе регламента излагают порядок и методы контроля полученного сырья (или промежуточных продуктов) на соответствие требованиям действующей нормативной документации (ссылки на описанные процедуры).

При изложении порядка загрузки сырья (промежуточных продуктов) указывают количество, способы и условия загрузки (из мерника, через люк аппарата, заполнение под вакуумом, время загрузки, интервал температур, при перемешивании или при выключенной мешалке и т.п.). Оборудование указывают с обозначением его номера по аппаратурной схеме и кода (см. таблицу 2). В тех случаях, когда загрузку отдельных видов сырья (промежуточных продуктов) в аппарат осуществляют не сразу, а порционно в процессе выполнения технологической операции, изложение должно точно воспроизводить порядок работы.

ВР 6.1 Ведение и контроль технологических работ 
При изложении порядка и условий ведения технологических работ описывают ход их проведения от начального до конечного момента выполнения каждого элемента операции, последовательность перехода и связь между ними. При этом указывают основные параметры (величину температуры нагрева или охлаждения, интервал температур выдержки, рН среды и регулирование этого показателя, оптимально допустимое рабочее давление и т.д.).
          В полученной «ДАЦ-12,0» определяют степень окисления.

         Для проведения испытаний берут по 5 проб из пяти произвольно выбранных пачек партии.

Степень окисления 1% означает, что из 100 звеньев целлюлозы окислено 1 с образованием двух альдегидных групп. Для определения содержания количества альдегидных групп в образцах «ДАЦ-12» используют их окисление йодом в щелочной среде 0,1Н раствора буры (Na2B4O7 с pH = 9,18 при 25°С). Количество альдегидных групп, образовавшихся на матрице, определяют окислением носителя йодом в слабощелочных условиях (0,1Н раствор буры, рН -9,2).

К навеске модифицированного текстильного носителя приливают 15 мл 0,1Н раствора Na2B4O7 и 20 мл 0,03 Н раствора йода.  Колбы с образцами помещают на аппарат для встряхивания при комнатной температуре (температура раствора должна быть не ниже 20ºС). Через 15(18 часов реакцию останавливают добавлением в каждую колбу по 25 мл 0,1Н раствора HCl, после чего оставшийся раствор йода оттитровывают 0,02(0,03 Н раствором тиосульфата натрия в присутствии 0,5% раствора крахмала (титр тиосульфата устанавливают накануне дня определения по 0,1 Н раствору K2Cr2O7). В качестве контроля используют неокисленные образцы носителя. 
Степень окисления рассчитывали по формуле:
                                       V·H
                    С = 2.025 · ——,
                                         g
где     V – разница объемов при титровании неокисленного образца и ДАЦ, мл;
Н – нормальность раствора тиосульфата;
g – навеска абсолютно сухого образца ДАЦ.

За результат анализа степени окисления принимают среднее арифметическое значение всех измерений, вычисленное с точностью до второго десятичного знака и округленное до первого десятичного знака.

УМО 7. Упаковка, маркировка
«ДАЦ-12» поставляется заказчику в готовом к применению виде – в виде отрезков полотна, сложенных в пачки.  Масса одной пачки 1000 г. По согласованию с заказчиком масса пачки может быть 3.0, 5,0 или 10 кг. Каждая пачка должна быть вложена в пакет из полиэтиленовой пленки по ГОСТ 167337-77 и запаяна на машине для сварки полиэтилена любой марки. Каждая пачка должна сопровождаться ярлыком, в котором указывается:

- наименование предприятия-изготовителя и его товарный знак,

- наименование изделия,

- масса пачки,

- дата изготовления (месяц, год),

- номер технических условий,

- срок годности,

- условия хранения,

- номер партии.

Готовые пачки «ДАЦ-12» упаковывают в  фанерные  ящики  по  ГОСТ 5959-80  тип YI с габаритными размерами по ГОСТ 21140-88 или картонные по ГОСТ 13514-82, а также мешки 3-х и 4-хслойные по ГОСТ 2226-88. Тара должна иметь внутреннюю прокладку из влагонепроницаемой бумаги по ГОСТ 9569-79. В каждую коробку, ящик или мешок вкладывают упаковочный ярлык, на котором типографским способом или несмываемой краской должны быть указаны:

- наименование предприятия- изготовителя и его товарный знак,

- наименование изделия,

- масса одной пачки,

- количество пачек,

- дата изготовления (месяц год),

- номер технических условий,

- срок годности,

- условия хранения,

- номер партии.

            На каждом ящике, коробке (на одной из торцовых сторон) или мешке должны быть указаны:

       - наименование предприятия-изготовителя и его товарный знак,

       - наименование изделия,

       - количество пачек,

       - дата упаковки,

       - номер партии,

       - номер технических условий.

            Маркировку наносят несмываемой краской, четким шрифтом или ярлыками, отпечатанными типографским способом. На транспортной таре должна быть нанесена транспортная маркировка по ГОСТ 14192-77, включающая манипуляционный знак номер 3 – «зонтик» (беречь от влаги).

Параметры режима и безопасности технологического процесса

Таблица 9 

	Наименование стадии, операции
	Наименование и позиция аппарата на схеме
	Наименование элемента операции (работы)
	Параметры технологического процесса

	
	
	
	Наименование
	Значение

	
	
	
	
	технологическая норма
	опасное
	предельно-допустимое
	критическое

	
	
	
	
	мин.
	макс.
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ТП 4.
Окисление марли
	Ванна
	Окисление марли
	Температура, ◦С


	20
	±2
	<18
	18
	17

	
	Ванна
	Окисление марли
	Время, час
	15
	16
	-
	-
	-


Неполадки в работе оборудования и приборов, и действия персонала при их возникновении

Таблица 10
	Неполадки
	Возможные причины

возникновения неполадок
	Действия персонала и способы устранения неполадок

	1
	2
	3

	Температура окисления ниже нормы
	Низкая температура в помещении.


	Лаборанту проверить причину снижения температуры.

	Валки не отжимают ДАЦ
	Изменился зазор между валками
	Проверить зазор и устранить недостаток


7. МАТЕРИАЛЬНЫЙ БАЛАНС

Таблица 11
	Израсходовано
	Получено

	Перйодат натрия
	0,37
	ДАЦ-12
	0,95

	
	
	Отходы в том числе:
вода
	46,92
38

	Марля
	1
	
	

	Вода очищенная
	46,5
	Потери в том числе:
вода

Механические потери и потери на анализ
	 8,92
8,84
0,08

	ИТОГО
	47,87
	
	47,87


РАЗДЕЛ 8. ПЕРЕРАБОТКА И ОБЕЗВРЕЖИВАНИЕ ОТХОДОВ ПРОИЗВОДСТВА

Перечень и характеристики используемых отходов, перерабатываемых на отдельных стадиях производства
Таблица 12
	Наименование отхода и место его образования (номер стадии, оборудование по схеме)
	Наименование и номер по схеме оборудования, в котором собирается отход до переработки
	Количество отхода
	Характеристика отхода
	Наименование и номер стадии,

на которой перерабатывается отход

	
	
	От одной технологической операции или в единицу времени
	В пересчете на 1 кг конечного продукта производства кг (м3)
	Агрегатное состояние, плотность кг/м3 или уд.объем м3/кг
	Наименование веществ подлежащих переработке
	Содержание ценных веществ в отходе (% по массе или объему)
	

	
	
	кг

кг/сут
	м3
м3/сут
	
	
	
	До обработки 
	После обработки 
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Отходы, перерабатываемые на отдельных стадиях, в производстве ДАЦ-12, отсутствуют 


Перечень и характеристики обезвреживаемых отходов на отдельных стадиях производства
Таблица 13
	Наименование отхода и место его образования (номер стадии, оборудование по схеме)
	Наименование и номер  по схеме оборудования, в котором собирается отход подлежащий обезвреживанию
	Количество отхода
	Характеристика отхода
	Наименование и номер стадии

на которой

обезвреживается отход

	
	
	от одной технологической операции или в единицу времени
	в пересчете на 1кг конечного продукта производства, кг (м3)
	агрегатное состояние, плотность кг/м3 или уд.объем м3/кг
	наименование веществ подлежащих обезвреживанию
	% содержание вредных веществ в отходе 
	

	
	
	кг

кг/сут
	м3
м3/сут
	
	
	
	до обработки 
	после обработки 
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Обезвреживаемые отходы в производстве ДАЦ-12, отсутствуют


Перечень и характеристика обезвреживаемых технологических и вентиляционных выбросов

Таблица 13а

	Наименование

выброса и

место его образования (номер стадии, оборудования или вентиляционной) системы
	Наименование

выброса:

периодический (сколько часов и сутки), непрерывный, в случае аварии


	Количество выброса
	Характеристика выброса
	ПДК (ОБУВ) загрязняющих веществ в атмосферном воздухе населенных мест

мг/м3
	Наименование и номер стадии

на которой

обезврежи-вается выброс

	
	
	от одной технологической операции или в единицу времени
	в пересчете на 1кг конечного продукта производства, кг (м3)
	Наименование веществ подлежащих обезвреживанию
	Содержание вредных веществ в выбросе

мг/м3
	
	

	
	
	кг

кг/сут
	м3
м3/сут
	
	
	до обезвреживания
	после обезвреживания
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Обезвреживаемые технологические и вентиляционные выбросы в производстве ДАЦ-12, отсутствуют


Перечень и характеристика очищаемых технологических и вентиляционных выбросов с улавливанием вредных веществ

Таблица 13б

	Наименование выброса и

место его образования (номер стадии, оборудования или вентиляционной) системы
	Наименование

выброса:

периодический (сколько часов и сутки), непрерывный, в случае аварии


	Количество выброса
	Характеристика выброса
	ПДК (ОБУВ) загрязняющих веществ в атмосферном воздухе населенных мест

мг/м3
	Наименование и номер вентиляционной системы, оборудования (ГПУУ), где улавливается выброс, эффективность очистки

	
	
	от одной технологической операции или в единицу времени
	в пересчете на 1кг конечного продукта производства, кг (м3)
	Наименование веществ, подлежащих улавливанию
	Содержание вредных веществ в выбросе

мг/м3
	
	

	
	
	кг

кг/сут
	м3
м3/сут
	
	
	до улавливания
	после улавливания
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Очищаемые технологические и вентиляционные выбросы в производстве ДАЦ-12, отсутствуют


Перечень и характеристики отходов, которые передаются для переработки или обезвреживания на централизованные установки (другие цеха) или на другие предприятия 

Таблица 14
	Наименование отхода и место его образования (номер стадии, оборудование по схеме)
	Наименование и номер по схеме оборудования, в котором собирается отход
	Количество отхода
	Класс токсичности отхода
	Характеристика отхода
	Куда направлен отход, виды тары и транспортирования

	
	
	от одной технологической операции или в единицу времени
	в пересчете на ед. измерения готового продукта производства
	
	агрегатное состояние, плотность кг/м3 или

уд. объем м3/кг
	Наименование ценных веществ, подлежащих регенерации
	% содержание ценных веществ


	

	
	
	кг

кг/сут
	м3
м3/сут
	
	
	
	
	до переработки

(обезвреживания)
	после переработки (обезвреживания)
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	Отходы, которые передаются для переработки или обезвреживания на централизованные установки (другие цеха) или на другие предприятия в производстве ДАЦ-12, отсутствуют



РАЗДЕЛ 9. КОНТРОЛЬ ПРОИЗВОДСТВА

Перечень важнейших контрольных точек производства

Таблица 15
	Наименование стадий, места измерения параметров или отбора проб
	Наименование объекта контроля
	Наименование контролируемого параметра, единицы измерений
	Регламентированный норматив (значение параметра)
	Методы и средства контроля
	Кто производит контроль, и в каком документе регистрируют результаты

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ВР.1. Подготовка воды очищенной



	ВР 1. Подготовка воды очищенной Кмб1
	Вода очищенная
	Микробиологическая чистота

Контроль по физико-химическим показателям в соответствии с требованиями 
ФС 42-0324-09
	ОМЧ не более 100 КОЕ/1 мл при отсутствии бактерий семейства Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa

В соответствии с требованиями
 ФС 42-0324-09
	Микробиологический в соответствии с программой микробиологического мониторинга

В соответствии с требованиями 
ФС 42-0324-09
	Микробиолог. Протокол анализа

Аналитик ОКК, микробиолог. Протокол анализа

	ВР.2. Санитарная подготовка производства



	ВР 2.1. Подготовка воздуха Кмб2
	Воздух в производственных помещениях
	Микробная контаминация в процессе производства и после санитарной обработки
	Не более 500 КОЕ/м3 при отсутствии споровых микроорганизмов
	Микробиологический
	Микробиолог. Протокол анализа

	ВР 2.1. Подготовка воздуха Кт1
	
	Температура воздуха
	(20 ± 2) °С
	Физический
	Автоматизированная система управления BMS, журнал регистрации 

	
	
	Относительная влажность воздуха
	(40 ± 10) %


	
	

	
	
	Перепад давления
	10-15 Па
	
	

	
	
	- После санитарной обработки
	Отсутствие микроорганизмов
	Микробиологический
	Микробиолог. Протокол анализа

	
	Технологическое оборудование, инвентарь
	- После санитарной обработки
	Отсутствие микроорганизмов
	Микробиологический
	Микробиолог. Протокол анализа

	ВР 2.3. Подготовка помещений и оборудования, Кх 3
	Технологическое оборудование, инвентарь
	Качество обработки
	Отсутствие в смывах следов предыдущего препарата
	химический
	Аналитик ОКК, Протокол анализа

	ВР 2.4. Подготовка персонала, Кмб 4
	Руки оператора в перчатках
	Микробная контаминация
	В процессе работы не более 25 КОЕ при отсутствии спорообразующих микроорганизмов с одной руки
	Микробиологический
	Микробиолог. Протокол анализа

	ВР 2.5.Подготовка технологической одежды, Кмб 5
	Технологическая одежда
	Микробная контаминация
	Не более 50 КОЕ/25-30 см2 при отсутствии споровых микроорганизмов
	Микробиологический
	Микробиолог. Протокол анализа

	ВР3. Подготовка сырья, оборудования и материалов



	Входной контроль Кх4, Кмб6
	Сырье и упаковочные материалы
	Качество сырья и упаковочных материалов
	В соответствии со спецификацией
	Физико-химический

Микробиологический
	Проводится химиком и микробиологом ОКК.

Результаты оформляются в виде аналитических листов, которые хранятся в лаборатории ОКК.

	Весы, Кт 2
	Отвесы сырья
	Количество натрия йодистого мета/перйодата


	0,37кг
	весовой


	Оператор и сменный мастер в маршрутной карте

	
	
	Количество марли


	1 кг
	
	

	
	
	Количество воды очищенной
	6,5 кг и 40 кг
	
	

	Приготовление раствора перйодата натрия Кт 3
	Приготовление растворов и смешение их между собой
	 рН
	4,5 -5,5
	На рН - метре
	Оператор и сменный мастер в маршрутной карте

	ТП 4. Окисление марли Кт 4
	Смешение опудривающих веществ
	Температура0С
	20±2
	
	

	
	
	Время, час
	15-20
	
	

	ТП 5. Отмывка ДАЦ от продуктов окисления
	4 раза промывка повой по 10 литров каждая
	Количество воды на промывку
	10л на каждую
	Визуально (шильда на сите)
	Оператор и сменный мастер в маршрутной карте

	
	
	Отжатие на валках
	После каждой промывки
	
	

	ТП  6. Сушка ДАЦ-12  Кт 6
	Сушка на воздухе
	Степень окисления
	12
	Титрованием
	Лаборант и сменный мастер в маршрутной карте

	
	
	Количество полученного образца
	0,95 кг
	взвешиванием
	

	УМО 7 Упаковка, маркировка 



	
	Полотна
	Внешний вид
	Отсутствие загрязнений, механических включений, повреждений
	визуально
	Лаборант и сменный мастер в маршрутной карте

	
	Крышки
	Внешний вид
	Целостность
	
	

	 Упаковка. 

В пачки и полиэтиленовые пакеты
	Ярлык на пачке
	Уплотняющая прокладка, обеспечивающая контроль первого вскрытия
	Отсутствие загрязнений и механических повреждений
	Визуально
	Оператор не реже 1 раза в час с записью в маршрутной карте

	
	
	Правильность и качество нанесения номера серии и срока годности
	Нанесена на каждый флакон
	
	

	УМО 6.2. Упаковка. 

Кт17
	Групповая упаковка
	Внешний вид и количество 
	Количество пачек соответствует заданию в маршрутной карте
	
	

	УМО 6.2. Упаковка. 

Кт18
	Групповая этикетка
	Количество упаковок
	Название, дозировка и кратность фасовки препарата соответствуют заданию в маршрутной карте
	Визуально
	Оператор не реже 1 раза в час с записью в маршрутной карте

	Кх9, Кмб7
	Готовая продукция
	В соответствии с требованиями НД

Название, дозировка и кратность фасовки и упаковки препарата
	В соответствии с требованиями НД
	Микробиологический, химический
	Аналитик ОКК, микробиолог ОКК с записью в протоколе анализа


РАЗДЕЛ 10. БЕЗОПАСНАЯ ЭКСПЛУАТАЦИЯ ПРОИЗВОДСТВА

10.1. Общие положения

Настоящий раздел разработан в соответствии с РД 09-251-98 «Положение о порядке разработки и содержании раздела «Безопасная эксплуатация производств технологического регламента», с учетом требований раздела «Безопасная эксплуатация производств» ОСТ 64-02-003-2002. 

Основополагающим документом для разработки безопасных технологических процессов является Федеральный закон «Об основах охраны труда в Российской Федерации».

В соответствии с Федеральным законом «О промышленной безопасности опасных производственных объектов» производство субстанции ДАЦ – 12 не относится к опасным производственным объектам.

Минимальный уровень опасности производства достигается комплексом технологических, технических и организационных мероприятий, разработанных в соответствии с ППБ-01-03 «Правила пожарной безопасности в Российской Федерации», НПБ 105-95 «Определение категорий помещений и зданий по взрывопожарной и пожарной безопасности и СаНПиН 42-4079-86 «Санитарные правила для предприятий по производству лекарственных средств».

В производстве должны соблюдаться нормативные правовые акты, содержащие государственные нормативные требования охраны труда (Постановление Правительства РФ от 23.05.2000 г. № 399), ведомственные (применительно к медицинской промышленности) нормативные акты в области охраны труда и соответствующие инструкции по охране труда (ИОТ) предприятия.

В настоящем разделе приведены данные, необходимые для обеспечения мер безопасности, а также создания оптимальных санитарных условий труда в производстве субстанции ДАЦ – 12.

10.2. Характеристика опасностей производства

В технологическом процессе не используется твердое сырье, подвергаемое при подготовке измельчению и просеву, поэтому массовое выделение пыли и образование аэровзвесей не происходит. Возможно, незначительное выделение пыли в производственные помещения при растаривании и взвешивании сырья.

Получение рабочих растворов проходит в водной среде при комнатной температуре (не более 25 ◦С), и стандартных параметрах давления (≈100 кПа).

При эксплуатации производства опасными и вредными производственными факторами являются:

- физические (, повышенное влаговыделение, повышенная температура поверхностей оборудования);

- химические (токсические, раздражающие);

- психофизиологические (монотонность труда).

При нарушении правил безопасности работающими потенциально возможна опасность:

· получения ожогов при мойке оборудования, инвентаря, технологической одежды; порезов при работе со стеклянной посудой

- получения травм на всех стадиях производства, связанных с машинами и механизмами, транспортированием грузов.

10.2.1. Пожаро-взрывоопасные свойства сырья, полупродуктов, готового продукта и отходов производства. Газы и жидкости

Таблица 16 а

	№ п/п
	Наименование вещества, содержание основ​ного вещества, % масс
	Агрегатное состояние при нормальных условиях
	Плотность паров

(газов) при нормальных условиях, кг/м3
	Раство​римость в воде,

% масс
	Возможно ли воспламенение или взрыв вещества при воздействии на него
	Удельная теплота сгорания, кДж/кг
	Температура, (С

	
	
	
	
	
	воды (да, нет)
	кислорода воздуха (да, нет)
	жид-

кой фазы
	парога​зовой фазы
	кипения или плавления
	самовоспламенения
	воспла​менения
	вспышки
	начала экзотермического разложения

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	1
	Перйодат натрия
	твердый
	-
	Неогр.
	нет
	нет
	-
	-
	Распадается при 300оС
	-
	-
	-
	300о С

	2


	Спирт этиловый, 96,5 %
	жидк.
	785
	неогр.
	нет
	нет
	30562
	29752
	78,5
	404
	18
	13  (з.т.) -16 (о.т.)
	-



	3
	Моющее средство
	жидк.
	-
	неогр.
	нет
	нет
	-
	-
	-
	420
	-
	--
	-

	4.
	Целлюлоза (м/марля)
	твердая
	1,52
	н/р
	нет
	да
	-
	-
	/408
	420
	262
	-
	210


Продолжение таблицы 16 а

	№

п/п
	Минимальная энергия зажигания, мДж
	Пределы распространения пламени
	Максимальное давление взрыва, кПа
	Скорость нарастания давления при взрыве, кПа/с
	Минимальное взрывоопасное содержание кислорода, % об.
	Примечание

	
	
	концентрационные, % об.
	температурные, (С
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	нижний
	верхний
	нижний
	верхний
	
	мак-

сим.
	средн.
	
	

	1
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24

	1
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	- Нет данных
	Нет данных
	Нет данных 
	Нет данных -
	

	2
	0,246
	3,6
	19
	11
	41
	682
	15,8 ×

103
	-
	11,1
	ЛВЖ. Пары образуют с воздухом взрывоопасные смеси

	3
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных

	Нет данных
	негорючее вещество


10.2.2. Пожаро-взрывоопасные свойства сырья, полупродуктов, готового продукта и отходов производства. Твердые горючие продукты

Таблица 16 б

	№

п/п
	Наименование вещества (материала), содержание основного вещества, % масс
	Плотность, кг/м3
	Растворимость в воде,

% масс
	Возможно ли воспламенение или взрыв вещества при воздействии на него
	Удельная теплота сгорания,

кДж/кг
	Температура, (С

	
	
	
	
	воды (да, нет)
	кислорода воздуха (да, нет)
	
	плавления
	самовоспламенения
	воспламенения
	тления
	начала экзотермического разложения

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	А. Основное сырье

	Б. Вспомогательное сырье и материалы

	1
	Бумага


	70 (плотность отложения пыли)
	не раств.
	нет
	нет
	-
	-
	230


	230
	360 в слое пыли 5 мм

менее 500
	100 (саморазогрев)

	1
	Перйодат натрия
	
	растворим
	нет
	нет
	Нет данных
	
	
	
	
	

	2
	Целлюлоза
(м/марля)
	твердая
	1,52
	н/р
	нет
	Нет данных
	
	/408
	420
	262
	-

210

	3
	Ткани х/б, ткани смесовые
	-
	не раств.
	нет
	нет
	16400
	-
	407
	210
	205
	

	4
	Картон гофрированный
	670
	не раств.
	нет
	нет
	13400
	-
	427
	258
	258
	


Продолжение таблицы 16 б

	№

п/п
	Нижний концентрационный предел распространения пламени по аэровзвеси, г/м3
дисперсность, мкм
	Минимальная энергия зажигания,

МДж
	Максимальное давление взрыва, КПа
	Скорость нарастания давления при взрыве, КПа/с
	Минимальное взрывоопасное содержание кислорода

% об.
	Примечание

	
	
	
	
	максим.
	средн.
	
	

	1
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19

	А. Основное сырье

	Б. Вспомогательное сырье и материалы

	1
	 Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Разлагается при 3000С

	2
	Д-74 / 70; Д-840 / 55
	20-д 74

60/ д. 840
	  352                                                    
	При    концентрации пыли   200   г/м3
	4800
	Нет данных
	Горючий материал. При хранении в кипах способен к тепловому самовозгоранию. Бумажная пыль взрывоопасна

	3
	44-90/100-315
	25
	630                               17500                 
	при   концентрации пыли   395   г/м3
	12900
	17
	Горючее вещество. Легко возгорается от искры и местного нагрева, склонно к тепловому сгоранию 

	4
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Нет данных
	Горючий материал. 


10.2.3.Токсические свойства и санитарно-гигиенические характеристики сырья, полупродуктов, готовой продукции и отходов производства

Таблица 17 а


	N п/п
	Наименование вещества
	Агрегатное состояние в

воздухе рабочей зоны
	Характер воздействия на организм
	ПДК (ОБУВ) в воздухе рабочей зоны производственных помещений, мг/м3
	Класс опасности

По ГОСТ

12.1.007-76
	Контроль загрязнения воздуха производственных помещений

	
	
	
	
	
	
	Метод контроля по ГОСТ 12.1.016-79 и

ГОСТ 8.505-84
	Периодичность контроля  по ГОСТ 12.1.005-88

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	А. Основное сырье

	1.
	Периодат натрия
	  пыль
	аллергические заболевания, требуется специальная защита кожи и глаз
	
	
	
	1 раз в квартал

	Б. Вспомогательное сырье и материалы

	2
	Перекись водорода
	Пары
	- аллергические заболевания, требуется специальная защита кожи и глаз
	0,1
	I
	Аспирационный
	1 раз в квартал

	3
	Синтетическое моющее вещество
	аэрозоль
	   -
	 5,0
	III
	Гравимитрический
	1 раз в квартал

	4
	Спирт этиловый
	Пары +аэрозоль
	Наркотик - заболевания нервной системы
	1000 


	IY
	Газохроматографический метод
	Один раз в квартал


10.2.4. Взрывопожарная и пожарная опасность зданий и помещений
 Таблица17 б
	Наименование производственных зданий, помещений
	Категория * взрывопожарной и пожарной опасности помещений и зданий

(НБП 105-95)
	Перечень горючих веществ (продуктов) для классификации взрывоопасных зон по

ГОСТ Р 51330.9-99

ГОСТ Р МЭК 61241-3-99
	Средства пожаротушения

	1
	2
	3
	4

	ВР2.Помещения хранения уборочного инвентаря, дезинфицирующих и моющих средств
	В2
	ткань

моющие средства
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	ВР 3.Помещения приготовления Сырья
	В2
	бумага
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	 ТП3.Помещения получение ДАЦ-12
	В2
	Перйодат натрия, марля
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Помещение внутрипроизводственного контроля
	В2
	бумага
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Помещение упаковки
	В2
	бумага 


	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Теплый склад карантинного хранения продукции
	В2
	полипропилен
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Раздевалки для персонала
	В2
	пластик

дерево

ткань
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Склад сырья и материалов
	В2
	Пластик, дерево, ткань


	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10


10.2.5. Взрывопожарная и пожарная опасность зданий и помещений
Таблица 17 в
	Наименование производственных зданий, помещений
	Категория взрывопожарной и пожарной опасности помещений и зданий

(НБП 105-95)
	Классификация взрывоопасных зон внутри и вне помещений для выбора и установки электрооборудования по ПУЭ


	Средства пожаротушения 

	
	
	Класс взрывоопасной зоны
	Категория и группа взрывоопасных смесей
	Наименование веществ, определяющих категорию и группу взрывоопасных смесей
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Помещения хранения уборочного инвентаря, дезинфицирующих и моющих средств
	В2
	П-IIа
	
	ткань

моющие средства
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Помещения приготовления cырья
	В1
	В- IIа
	-
	Бумага
сырье
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	ТП5Помещение получения ДАЦ-12
	В2
	П-IIа
	-
	Перйодат натрия,

марля


	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Помещение внутрипроизводственного контроля
	В2
	П-IIа
	-
	пластик

бумага
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	УМО7Помещение упаковки
	В2
	П-IIа
	-
	бумага 

фольга


	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Теплый склад карантинного хранения продукции
	В2
	П-II
	
	картон

бумага
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Раздевалки для персонала
	В2
	П-IIа
	
	пластик

дерево

ткань
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10

	Склад сырья и материалов
	В1
	В-IIа
	
	пластик

дерево

ткань

бумага
	Охранно-пожарная сигнализация,

ручные сухие огнетушители 

Огнетушитель ОП-10


10.2.6. Санитарная характеристика производственных процессов

Таблица 17 д
	Наименование производственных процессов и помещений
	Санитарная характеристика производственных процессов
	Группа производственного процесса для определения состава специальных бытовых помещений и устройств 

	1
	2
	3

	Помещения хранения уборочного инвентаря, дезинфицирующих и моющих средств
	Процессы, вызывающие загрязнение технологической одежды
	Iб

	Помещения подготовки инвентаря и оснастки
	Процессы, требующие особых условий к соблюдению чистоты при работе
	4 

	Помещения приготовления растворов
	Процессы, требующие особых условий к соблюдению чистоты при работе
	4 

	Помещение подготовки проб
	Процессы, требующие особых условий к соблюдению чистоты при работе
	4 

	Помещение внутрипроизводственного контроля
	Процессы, требующие особых условий к соблюдению чистоты при работе
	4 

	Помещение получения ДАЦ-12
	Процессы, требующие особых условий к соблюдению чистоты при работе
	4 

	Теплый склад карантинного хранения продукции
	Процессы, требующие особых условий к соблюдению чистоты при работе
	4 

	Раздевалки для персонала
	Процессы, требующие особых условий к соблюдению чистоты при работе
	4 

	Склад сырья и материалов
	Процессы, вызывающие загрязнение технологической одежды
	Iв

	Холодный склад сырья
	Процессы, вызывающие загрязнение технологической одежды
	Iв

	Помещения подготовки технологической одежды
	Процессы, требующие особых стерильных условий при работе
	4 

	Помещение водоподготовки
	Процессы, вызывающие загрязнение технологической одежды
	Iв


10.3. Возможные неполадки, аварийные ситуации, способы их предупреждения и устранения

Таблица 18

	Возможные производственные

неполадки, аварийные ситуации
	Предельно допустимые значения параметров, превышение (снижение) которых может привести к аварии
	Причины возникновения производственных неполадок, аварийных

ситуаций
	Действие персонала по предупреждению

и устранению



	1
	2
	3
	4

	1.Аварийное прекращение подачи электроэнергии
	-
	Неисправности в работе оборудования электроподстанции
	Приводит к нарушению работы оборудования, технологического сбоя.

Оперативные действия:

1. Немедленно прекратить ведение технологического процесса.

2. Отключить электропитание производственного оборудования.

3. Сообщить начальнику цеха и механику цеха.

Предупреждающие действия:

1. Своевременно проводить ППР и техническое обслуживание оборудования

	2.Аварийное прекращение подачи воды
	Снижение давления подачи воды очищенной и воды для инъекций ниже 2 бар выше 1,5 бар


	Неисправности в работе оборудования водоподготовки, контура распределения чистых сред
	Приводит к нарушению технологического режима отдельных стадий производства и массовому браку продукции.

Оперативные действия:

1. Немедленно прекратить ведение технологического процесса 

2. Закрыть вентили подачи пара и/или воды

3. Сообщить начальнику цеха и механику цеха.

Предупреждающие действия:

1. Своевременно проводить ППР и техническое обслуживание оборудования

	3.Аварийное остановка системы вентиляции
	Кратность воздухообмена не менее 10 р/час

Давление воздуха +/- 15% от номинального значения


	Неисправности в работе оборудования воздухоподготовки, выход из строя электродвигателя
	Приводит к нарушению технологического режима отдельных стадий производства и массовому браку продукции.

Оперативные действия:

1. Немедленно прекратить ведение технологического процесса 

2. Сообщить начальнику цеха и механику цеха.

Предупреждающие действия:

1. Своевременно проводить ППР и техническое обслуживание оборудования

	4. Загорание электрооборудования и электропроводок в производственных либо вспомогательных помещениях
	-
	-Перегрузка электрических цепей

-Нарушение целостности изоляции

- Отсутствие заземления

-Короткое замыкание 0,4 кВ

-Неисправность электрооборудования

- Накопление статического электричества
	Создает опасность для здоровья и жизни персонала.

Оперативные действия:

1. Немедленно подать сигнал по громкой связи.

2. Прекратить ведение технологического процесса.

3. Отключить подачу электроэнергии.

4. Отключить общеобменную вентиляцию.

5. Сообщить о загорании ответственным лицам.

6. Приступить к тушению пожара средствами пожаротушения.

Предупреждающие действия:

1. Своевременно проводить ППР и техническое обслуживание оборудования

2. Не допускать превышения номинальных нагрузок согласно паспортов на электрооборудование. 

3. Обеспечить величину сопротивления изоляции не менее 0,5 Мом при напряжении электрического тока до 1000 В

	5. Поражение электрическим током
	При появлении потенцеала на корпусе

Напряжение прикосновения 42В в течение одной секунды
	-Отсутствие (Неисправность) заземления оборудования и воздуховодов вентиляционных систем


	Создает опасность для здоровья и жизни персонала.

Оперативные действия:

1. Немедленно подать сигнал по громкой связи.

2. Прекратить ведение технологического процесса.
Предупреждающие действия:

1. Проверка исправности систем заземления перед началом работы.

2. Не прикасаться к оборудованию мокрыми руками.

3. Не производить ремонтные работы на работающем оборудовании. 

4. Обеспечить заземление оборудования и воздуховодов системы вентиляции.

	6.Возникновение пожара в помещении упаковки и хранения готовой продукции.
	Нижний предел концентрации воспламеняемости пыли бумажной - 70г/м3 (дисперсность 74 мкм)


	-Несоблюдение правил хранения упаковочных материалов

-Наличие источника загорания
	Создает опасность для здоровья и жизни персонала.

Оперативные действия:

1. Немедленно подать сигнал по громкой связи.

2. Отключить общеобменную вентиляцию.

3. Сообщить о загорании ответственным лицам.

4. Приступить к тушению пожара средствами пожаротушения.

Предупреждающие действия:

1. Не допускать в помещении открытого огня и искры.

2. Обеспечить взрывобезопасное исполнение электрооборудования.

3.Следить за исправным состоянием заземляющих устройств.

4. Не допускать хранение излишнего количества материалов в помещении.

5. Регулярно производить уборку помещений


10.4. Защита технологических процессов и оборудования от аварий и предупреждение

травмирования работающих

10.4.1. Защита технологических процессов и оборудования от аварий.

Таблица 19

	Наименование стадии технологического процесса, номер технологического блока
	Количественная характеристика взрывоопасности
	Контролируемый параметр или наименование защищаемого участка (места) оборудования
	Допустимый предел контролируемого параметра или опасность защищаемого участка (места) оборудования
	Предусмотренная защита оборудования, стадии технологического процесса

	
	Наименование и состав технологического блока
	Относительный энергетический потенциал взрывоопасности, QВ
	Категория взрывоопасности
	Радиус зоны возможного разрушения при взрыве,м
	
	
	Меры предотвращения взрыва, пожара
	Применяемая система противоаварийной защиты.

Время срабатывания

системы ПАЗ, с

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ВР.1.1. Подготовка воды очищенной
	Установка обратного осмоса

OSMOTRON Pro 6000 

PW-S
	< 27
	III
	5
	Рабочее давление

Целостность заземления
	Давление рабочее 0,5-2,0 бар

Температура 10-25 ◦С
	Работу проводить в соответствии с инструкцией по эксплуатации

Работу проводить в соответствии с «Правилами устройства и безопасной эксплуатации сосудов, работающих под давлением»
	1.Запорная арматура

2.Проверка оборудования на

герметичность.

2.Наличие «воздушек» на аппаратах.



	Подготовка сырья  
	Весы
	0,04
	III
	отсутствует
	Накопление зарядов статического электричества
	Не более 105 омхм
	1. 10-кратный обмен воздуха

2. 2. Установка местных отсосов

3. Исключение источников загорания любого рода

4. Систематическая влажная уборка

5. Герметизация оборудования,

6. Наличие и целостность заземления


	.Пожарная сигнализация. 

Установка огнетушителей



	
	
	0,01
	III


	Отсут.
	Накопление зарядов статического электричества
	Не более 105 омхм
	7. 10-кратный обмен воздуха

8. 2. Установка местных отсосов

9. Исключение источников загорания любого рода

10. Систематическая влажная уборка

11. Герметизация оборудования,

Наличие и целостность заземления
	Пожарная сигнализация. 

Установка огнетушителей



	ТП6 Получение ДАЦ-12
	Загрузка компонентов и приготовление растворов в емкостях приготовления растворов 
	
	
	
	
	
	
	

	УМО7 Фасовка и упаковка полотен
	Фасовка полотен в пачки
	Не взрывоопасно
	Отсут.
	Отсут.
	Отсут.
	Отсут.
	1.Исключение источников загорания любого рода

2.Систематическая влажная уборка эксплуатации 


	Пожарная сигнализация. 

Установка огнетушителей




10.5. Меры безопасности при эксплуатации производственных объектов

10.5.1. Требования безопасности при пуске и остановке технологических систем и отдельных видов оборудования, выводе их в резерв, нахождении в резерве и при вводе из резерва в работу

Производство препарата «ДАЦ-12» предусматривает приостановку работы оборудования чистых сред на ночное время и выходные. Ежедневная остановка основного производственного и вспомогательного оборудования по окончании работы и остановка на выходные (праздничные) дни и ежедневный пуск оборудования в работу проводится в соответствии с СОПами (стандартными операционными процедурами) по эксплуатации оборудования.

Плановые остановки оборудования для проведения планово-предупредительного ремонта осуществляется в соответствии с утвержденным «Положением о системе планово-предупредительного ремонта производственного оборудования».

Предусмотрены следующие виды технического обслуживания и ремонта оборудования:

- техническое обслуживание с непрерывным контролем, (ТО)

- текущий ремонт, (ТК)

Для обеспечения безопасного планового пуска и остановки производства предусмотрены меры, исключающие аварийность и травматизм.

Для обеспечения взрыво- пожаробезопасности производства при пуске в работу или остановке оборудование должно быть своевременно освобождено от продуктов, очищено от материалов и загрязнений.

Электрооборудование должно подвергаться ревизии, быть исправно и укомплектовано, иметь исправную цепь заземления.

При пусках, после длительных вынужденных простоев, после остановок ежесменных, ежедневных, на выходные дни, перед началом работы проверяются:

- чистота рабочего места, обслуживаемого оборудования;

- исправность заземления каждой единицы оборудования, приборов, средств защиты, блокирующих устройств;

- исправность инструмента, ограждений безопасности, срабатывание систем ограждения движущих механизмов, исправность средств пожаротушения, предохранительных приспособлений.

Рабочие поверхности оборудования, предназначенного для производства субстанции, проходят обработку и дезинфекцию, согласно соответствующей СОП.

Все работы по ТО с непрерывным контролем (ежесменное техническое обслуживание) являются обязательными и специально не планируются. Все работы по ТО с непрерывным контролем выполняются обслуживающим персоналом, в соответствии с инструкциями по безопасной эксплуатации приборов и оборудования. В объем работ по ТО с непрерывным контролем технологического оборудования входят:

- ежесменный наружный осмотр, протирка и чистка оборудования, содержание в чистоте рабочего места и обслуживаемого участка;

- проверка работы смазочных устройств, наблюдением за состоянием подшипников, смена масел, смазка узлов;

- устранение отдельных неисправностей и регулировка отдельных механизмов.

Текущий ремонт – вид планового ремонта, предназначен для обеспечения или восстановления работоспособности объекта, состоит в замене или восстановлении отдельных частей оборудования.

Все сведения о проведенных ремонтах заносятся в журнал ремонта и эксплуатации оборудования. 

10.5.2. Меры безопасности при ведении технологического процесса, выполнении регламентных производственных операций

Производственные процессы организованны таким образом, чтобы не допустить выделения пыли, газов, паров вредных веществ в воздух рабочей зоны в количествах, превышающих ПДК и ОБУВ.

Вводимые производственные процессы, изменение технологических процессов и введение промышленных регламентов подтверждаются актами введения, утвержденными главным инженером. Обязательным приложением к акту является полная лабораторная проверка соответствия процесса по обеспечению установленных санитарно-гигиенических показателей на рабочих местах. Операции и стадии должны приниматься в эксплуатацию только после доведения процесса до установленных параметров, обеспечивающих ПДК и ПДУ вредных факторов на рабочих местах и в производственных помещениях.

 На все производственные процессы должны быть разработаны инструкции по безопасному ведению процесса и безопасной эксплуатации оборудования, разработанные в соответствии с действующей НД.

Ведение технологического процесса и выполнение производственных операций допускается только на исправном оборудовании, коммуникациях, средствах КИПиА, средствах индивидуальной и коллективной защиты.

В процессе работы обеспечивается постоянный контроль за исправностью оборудования, средств защиты работающих, соблюдением установленных технологических режимов.

Технологический процесс организуется так, чтобы исключить перекрестное загрязнение продукции. Эвакуационные пути, проходы к оборудованию не должны загромождаться сырьем, полупродуктами, готовой продукцией и прочими материалами.

Запрещается оставлять без присмотра работающее оборудование.

Отходы производства должны своевременно удаляться из производственных помещений.

На операциях, характеризующихся монотонными условиями труда, режим труда и отдыха включает, кроме обеденного, дополнительные регламентированные перерывы.

Начальник структурного подразделения не имеет права допускать к работе вновь принятых лиц, а также переведенных с других рабочих мест или другого структурного подразделения рабочих, инженерно-технических работников и служащих без соответствующего инструктажа по технике безопасности, противопожарной безопасности и производственной санитарии. Инструктаж производится на основе инструкций, разработанных и утвержденных в установленном порядке. 

Все лица, вновь принятые на работу, а также переводимые на другую работу, обязаны пройти обучение безопасным методам работы. 

Обучение безопасным методам и приемам труда проводится на основе программ обучения с учетом конкретных условий и профессии обучаемого.

Проверку знаний рабочих по охране труда проводят один раз в год.

Все работающие должны проходить медицинское освидетельствование в соответствии с порядком и сроками, установленными Министерством здравоохранения.

Для доступа к работе в чистых помещениях персонал цеха, инженерной службы и ОКК проходят специальное обучение личной гигиене и производственной санитарии, процедурам одевания и правилам поведения и подтверждается квалификацией посредством тестирования и экзамена. Получение доступа для работы в чистых помещениях подтверждается квалификацией на регулярной основе в соответствии с СОП.

10.5.3. Возможность электризации с образованием опасных потенциалов, способы защиты.

Таблица 20

	Наименование стадии, технологической операции, оборудования и транспортных устройств, на которых ведется обработка или перемещение веществ (продуктов)-диэлектриков, способных подвергаться электризации с образованием опасных потенциалов
	Перечень веществ (продуктов) -диэлектриков, способных в данном оборудовании или транспортном устройстве подвергаться электризации с образованием опасных потенциалов
	Основные технические мероприятия по защите от статического электричества и вторичных проявлений молний

	
	наименование
	удельное объемное электрическое сопротивление, Ом*м
	

	Таблица будет заполнена на стадии пускового регламента




10.5.4. Основные потенциальные опасности применяемого оборудования и трубопроводов, их ответственных узлов и меры по предупреждению аварийной разгерметизации технологических систем

Основными потенциальными опасностями применяемого оборудования являются:

- повышенная температура поверхностей оборудования и трубопроводов на операциях мойки и стерилизации технологического оборудования, съемных узлов, инвентаря, технологической одежды; системы распределения и хранения воды для инъекций и чистого пара;

- подвижные части производственного оборудования на всех стадиях производства, связанных с машинами и механизмами.

Перед началом работы персонал обязан проверить все блокировочные устройства и защитные ограждения на исправность. Работа при отсутствующих или неисправных блокировочных устройствах и защитных ограждениях запрещается.

10.5.5. Средства индивидуальной защиты работающих

Таблица 21

	Зона
	Наименование

технологического

процесса
	Группа опасности веществ в соответствии

с РД

00001910-5-92
	Наименование профессий

и

должностей
	Средства

индивидуальной

защиты


	Наименование

и

номер НД
	Сроки

носки


	Рекомендации по способам дегазации

и стирки
	Периодичность

стирки,

химически

защитных средств

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Не классифицир.


	ВР.1.

Подготовка чистых сред

ВР.1.1.

ВР.1.2.

ВР.1.3.

ВР.1.4.

ВР.1.5.


	3
	Инженер по водоподготовке

Научный сотрудник

Лаборант
	Халат х/б
	Приказ Минздравсоцраз.  РФ № 541 от 01.10.08г.
	12 мес
	Стирка с использованием СМС
	Стирка 1 
раз в неделю 



	
	
	
	
	Перчатки резиновые технические
	ГОСТ 20010-93 Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	6 мес
	
	

	
	
	
	
	Очки защитные
	ГОСТ 12.4.013-97    Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.


	До износа
	
	


Таблица 21. Продолжение
	Зона
	Наименование

технологического

процесса
	Группа опасности веществ в соответствии 

с РД

00001910-5-92
	Наименование профессий 

и 

должностей
	Средства 

индивидуальной 

защиты


	Наименование

и 

номер НД
	Сроки

 носки 


	Рекомендации по способам дегазации

и стирки
	Периодичность стирки, химически защитных средств

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	D зона
	ВР.2. 

Подготовка производства
	3
	Оператор производства

Инженер механик
	Куртка из смесовой ткани
	ГОСТ Р 52538-2006    Постановление Минтруда и соцразвития № 68, пр. 9
	6 мес
	Стирка с использованием СМС, дезинфекция
	Стирка 2 раза в неделю 



	
	
	
	
	Брюки из смесовой ткани


	ГОСТ Р 52538-2006 Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	6 мес
	
	

	
	
	
	
	Шапочка- сетка типа «Шарлотта»
	ГОСТ Р 52538-2006   


	одноразовая
	
	

	
	
	
	
	Тапочки кожаные типа сабо
	ГОСТ Р 52538-2006


	12 мес
	Очистка, дезинфек-я
	

	
	
	
	
	Перчатки нитриловые обеспудренные технологические
	ГОСТ Р 52538-2006


	одноразовые
	
	

	Не классифицируемая
	ВР.3. 

Подготовка сырья

ВР.3.1.

ВР.3.2.


	3
	Транспортировщик
	Куртка из смесовой ткани
	ГОСТ Р 52538-2006

Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	12 мес
	Стирка с использованием СМС
	Стирка 1 раз в неделю 



	
	
	
	
	Брюки из смесовой ткани 
	ГОСТ Р 52538-2006

Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	12 мес
	
	

	
	
	
	
	Ботинки с уплотненным носом и пяткой
	Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.


	12 мес
	Очистка, дезинфекция
	

	
	
	
	
	Шапочка- сетка типа «Шарлотта»
	ГОСТ Р 52538-2006
	одноразовая
	
	

	
	
	
	
	Х/Б перчатки
	Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	одноразовые
	
	


Таблица 21. Продолжение.

	Зона
	Наименование

технологического

процесса
	Группа опасности веществ в соответствии

с РД

00001910-5-92
	Наименование профессий

и

должностей
	Средства

индивидуальной

защиты


	Наименование

и

номер НД
	Сроки

носки


	Рекомендации по способам дегазации

и стирки
	Периодичность стирки, химически защитных средств

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	С Зона
	ТП.4.

 Приготовлениесмеси для таблетирования препарата «кардиомагнил, таблетки, покрытые пленочной оболочкой 75 мг+15,2 мг и 150 мг+30,39 мг»  
	4


	Оператор приготовления таблеток

Инженер-механик
	Комбинезон из не ворсящей ткани
	ГОСТ Р 52538-2006   Постановление Минтруда и соцразвития № 68, пр. 9                               Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	50 циклов
	Стирка с использованием СМС, дезинфекция, стерилизация при 121°С 


	После каждой смены 

	
	
	
	
	Шлем из не ворсящей ткани
	ГОСТ Р 52538-2006


	50 циклов 
	
	

	
	
	
	
	бахилы
	ГОСТ Р 52538-2006


	50 циклов
	
	

	
	
	
	
	Тапочки кожаные типа Сабо
	ГОСТ Р 52538-2006


	12
	Очистка, дезинфекция
	После каждой смены

	
	
	
	
	Шапочка- сетка типа «Шарлотта»
	ГОСТ Р 52538-2006


	одноразовая
	
	

	
	
	
	
	Перчатки латексные технологические
	ГОСТ Р 52538-2006


	1 смена
	
	


Таблица 21. Продолжение.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Не классифицируемая
	ТП.7.

Карантинное хранение на теплом складе


	4
	Транспортировщик
	Куртка из смесовой ткани
	ГОСТ Р 52538-2006

Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.


	12 мес
	Стирка с использованием СМС
	1 раз в неделю

	
	
	
	
	Брюки из смесовой ткани 
	ГОСТ Р 52538-2006
	12 мес
	Очистка, дезинфекция
	

	
	
	
	
	Ботинки с уплотненным носом и пяткой
	
	12 мес
	
	

	
	
	
	
	Шапочка- сетка типа «Шарлотта»
	ГОСТ Р 52538-2006
	одноразовая
	
	

	
	
	
	
	Х/Б перчатки
	
	1 мес
	
	

	Не классифицируемая
	ТП.8.

Оптическая инспекция ампул и проверка на герметичность
	4
	Оператор инспекции ампул

Инженер-механик
	Куртка из смесовой ткани
	ГОСТ Р 52538-2006

Постановление Минтруда и соцразвития № 68, пр. 9 
	12 мес
	Стирка с использованием СМС
	1 раз в неделю

	
	
	
	
	Брюки из смесовой ткани 
	ГОСТ Р 52538-2006 

Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	12 мес
	
	

	
	
	
	
	Ботинки с уплотненным носом и пяткой
	Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	12 мес
	Очистка, дезинфекция
	

	
	
	
	
	Шапочка- сетка типа «Шарлотта»
	ГОСТ Р 52538-2006
	одноразовая
	
	

	
	
	
	
	Нитриловые  обеспудренные

перчатки
	ГОСТ Р 52538-2006
	одноразовые
	
	


Таблица 21. Продолжение
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Не классифицируемая
	УМО.9.

Фасовка и упаковка
	4
	Оператор упаковки

Инженер-механик
	Куртка из смесовой ткани
	ГОСТ Р 52538-2006                     Постановление Минтруда и соцразвития № 68, пр. 9                    


	12 мес.
	Стирка с использованием СМС
	1 раз в неделю

	
	
	
	
	Брюки из смесовой ткани 
	ГОСТ Р 52538-2006                         Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	12 мес.
	Очистка, дезинфекция
	

	
	
	
	
	Ботинки с уплотненным носом и пяткой
	Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	12 мес.
	
	

	
	
	
	
	Шапочка- сетка типа «Шарлотта»
	ГОСТ Р 52538-2006
	одноразовая
	
	

	
	
	
	
	Нитриловые  обеспудренные перчатки
	ГОСТ Р 52538-2006
	одноразовые
	
	

	Не классифицируемая
	УМО.10.

Готовая продукция. Транспортировка на склад
	4
	Транспортировщик
	Куртка из смесовой ткани
	ГОСТ Р 52538-2006                        Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08.
	12 мес.
	Стирка с использованием СМС
	1 раз в неделю

	
	
	
	
	Брюки из смесовой ткани 
	ГОСТ Р 52538-2006


	12 мес.
	
	

	
	
	
	
	Ботинки с уплотненным носом и пяткой
	Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541 от 01.10.08г.
	12 мес
	Очистка, дезинфекция
	

	
	
	
	
	Шапочка- сетка типа «Шарлотта»
	ГОСТ Р 52538-2006
	одноразовая
	
	

	
	
	
	
	Х/Б перчатки
	ГОСТ Р 52538-2006
	1 мес
	
	


Примечание: Качество подготовки одежды по показателям «Микробная контаминация» регулярно контролируется микробиологом ОКК в соответствии с программой мониторинга производственной среды.

РАЗДЕЛ 11 ОХРАНА ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ
В производстве препарата «ДАЦ-12» вредных выбросов в атмосферу, требующих обеззараживания, нет (таблица 22).

Сточные воды (таблица 23) производства поступают на станцию нейтрализации самотеком по коллектору производственной канализации и после нейтрализации и усреднения смешиваются с хозбытовыми стоками предприятия.

Далее подаются по напорному коллектору на городские биохимические очистные сооружения.

Станция нейтрализации в основном предназначена для доведения рН стоков на выходе с предприятия в пределах значения от 6,5 до 8,0 (согласно нормам допустимого сброса загрязнений в сточных водах промышленных предприятий).

Твердые и жидкие отходы производства (таблица 24) складируются в специально отведенных местах и регулярно утилизируются.

Все отходы в данном производстве не токсичны и не требуют обеззараживания и захоронения. 
Выбросы в атмосферу

Таблица 22

	Номер источника выброса

(по ПДВ)
	Номер стадии, наименование и номер оборудования подключенного к источнику выброса, наличие ГПУУ
	Характеристика источника выброса и параметры газовоздушной смеси
	Наименование выброса:

Периодический, ч (сут), непрерывный,

в случае аварии
	Наименование вещества, загрязняющего атмосферный воздух населенных мест
	Количество выброса, кг на единицу конечного продукта производства (тыс. контейнеров)
	ПДК (ОБУВ) загрязняющих веществ в атмосферном воздухе населенных мест,

мг/м3
	Нормативный выброс, ПДВВСВ
	Фактический

выброс

	
	
	Количество подключенного к источнику оборудования
	Высота,

м
	Диаметр,

м
	Объем,

м3
	Температура,

ºС
	
	
	
	
	г/с
	т/г
	г/с
	т/г

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	
	вода
	
	0,5
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	При производстве препарата «ДАЦ-12» вредных выбросов в атмосферу нет


Сточные воды

Таблица 23

	Наименование стоков
	Номер стадии, наименование и номер оборудования, где образуется сток
	Количество стоков, м3
	Периодичность сброса

ч (сут)
	Физико-химическая характеристика состав стоков и (или) наименование других показателей, мг/дм3
	ПДК (ОДУ) загрязняющих веществ в воде водных объектов, мг/дм3
	Куда направляется сток

	
	
	на единицу конечного продукта производства
	в сутки
	
	
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Отработанная вода после мойки полов


	ВР.2.
	
	0,3
	1 раз в сутки
	Моющие и дезинфицирующие средства
	
	В коллектор производственной канализации, далее в нейтрализацию

	Сточные воды после обработки помещений всех классов чистоты
	ВР.2.
	
	0,5
	2 раза в сутки
	Моющие и дезинфицирующие средства
	
	В коллектор производственной канализации, далее в нейтрализацию

	Отработанная вода после стирки технологической одежды
	ВР 2.
	
	 1-1,5
	1 раз в сутки
	Моющие и дезинфицирующие средства
	
	В коллектор производственной канализации, далее в нейтрализацию


Продолжение таблицы 23

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Отработанная вода после мойки оборудования  и материальных трубопроводов
	ВР.2.


	
	2-4
	Каждая серия
	Моющие и дезинфицирующие средства
	
	В коллектор производственной канализации, далее в нейтрализацию

	Сточные воды от обработки  съемных узлов и вспомогательных материалов
	ВР.2.
	
	0,8
	Каждая серия
	-
	
	В коллектор производственной канализации, далее в нейтрализацию


Все сточные воды из производства перед отправкой в общую канализационную систему предварительно отводятся по системе технологической канализации на станцию нейтрализации производственных стоков.

Твердые и жидкие отходы

Таблица 24

	Наименование отходов
	Номер стадии, наименование и номер оборудования, где образуется отход
	Способ складирования
	Куда вывозится и каким транспортом
	Количество отходов, г
	Характеристика отходов

	
	
	
	
	на единицу конечного продукта производ-ва

(на 1000 ампул)
	в сутки

	Химический состав, %
	Физико-химич.  Пока-

затели (плотность, кг/м3, влажность, %)
	Класс токсичности отхода

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Бракованные полотна ДАЦ-12
	УМО 7
	В виде отрезковполотна
	Выбрасывается на свалку
	-
	20
	Целлюлоза
	Плотность- 960
	5

	Отходы упаковочных пачек незагрязненные 
	УМО 7
	В виде спрессованных пачек
	Выбрасывается на свалку
	-
	20
	Целлюлоза
	Плотность- 960
	5

	Отходы упаковочной бумаги

 незагрязненные
	УМО 7
	В виде спрессованных пачек
	Выбрасывается на свалку
	-
	10
	Целлюлоза
	Плотность- 800
	5

	Бумажные отходы

(упаковочная тара)
	ВР 2, УМО7


	В виде спрессованных пачек
	Выбрасывается на свалку
	-
	5
	Целлюлоза
	Плотность- 960
	0


РАЗДЕЛ 12. ПЕРЕЧЕНЬ ПРОИЗВОДСТВЕННЫХ ИНСТРУКЦИЙ

12.1. Стандартные операционные процедуры для получения стерильных субстанций и препаратов

	1.1. 
	СОП по порядку доступа, правилам движения и направления потоков персонала и материалов в производственные помещения 
	

	1.2. 
	СОП по порядку использования специализированной одежды в производственных помещениях.
	

	1.3. 
	СОП о повышении квалификации персонала 
	

	1.4. 
	CОП по проверке и взвешиванию материалов перед транспортировкой 
	

	1.5. 
	СОП по работе с оборудованием
	

	1.6. 
	СОП по получению раствора перйодата натрия
	

	1.7. 
	СОП по окислению целлюлозы (медицинской марли) перйодатом до получения ДАЦ-12
	

	1.8. 
	СОП по отбору образцов и постадийному контролю в процессе полного технологического цикла при производстве ДАЦ-12
	

	1.9. 
	СОП по упаковке ДАЦ-12
	

	1.10. 
	СОП по мониторингу и контролю микробиологических параметров чистых помещений производства препарата ДАЦ-12
	

	1.11. 
	СОП по мониторингу параметров окружающей среды (температура, влажность, давление, твердые частицы) 
	

	1.12. 
	СОП по очистке технологического оборудования и уборке помещений при производстве ДАЦ-12
	

	1.13. 
	СОП по порядку подготовки, стирки технологической одежды
	

	1.14. 
	СОП по сбору и утилизации отходов при производстве ДАЦ-12
	

	1.15. 
	СОП по упаковке ДАЦ-12
	

	1.16. 
	СОП по оформлению досье на серию при работе в производстве ДАЦ-12
	

	1.17. 
	СОП по технологическому процессу производства ДАЦ-12
	


12.2. Другие стандартные операционные процедуры
	1.18. 
	СОП по соблюдению правил личной и производственной гигиены персоналом.
	

	1.19. 
	СОП по порядку использования специализированной одежды на технологических участках производства.
	

	1.20. 
	СОП по правилам использования дезинфицирующих средств и моющих средств
	

	1.21. 
	СОП по приемке, маркировке, карантину и хранению готовой продукции
	

	1.22. 
	СОП по отбору проб входящего сырья, материалов и готовой продукции
	

	1.23. 
	СОП по проведению входного контроля вспомогательных, расходных, референсных материалов и реактивов, используемых при производстве и контроле препаратов.
	

	1.24. 
	СОП по утилизации забракованной продукции
	

	1.25. 
	СОП по хранению готовой продукции на складе
	

	1.26. 
	СОП по методам анализа при контроле качества ДАЦ-12
	

	1.27. 
	СОП Валидация процесса производства ДАЦ-12
	


12.3. Перечень инструкций по охране труда, охране окружающей среды, пожарной безопасности

	1.1. 
	СОП по организации и ответственности в области профессионального здоровья, безопасности труда, пожарной безопасности, защиты окружающей среды и промышленной безопасности
	

	1.2. 
	СОП по порядку проведения и оформления инструктажей по охране труда, охране окружающей среды, пожарной безопасности, промышленной безопасности
	

	1.3. 
	Программа вводного инструктажа, вводный инструктаж по охране труда, охране окружающей среды, пожарной безопасности
	

	1.4. 
	Инструкция по охране труда при работе с химическими реактивами, легко воспламеняющимися жидкостями, с ПБА.
	

	1.5. 
	Инструкция по пожарной безопасности
	

	1.6. 
	СОП по обращению с опасными материалами
	

	1.7. 
	СОП по расследованию и учету несчастных случаев и профессиональных заболеваний на производстве
	

	1.8. 
	СОП по средствам индивидуальной защиты
	


РАЗДЕЛ 13 ТЕХНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКИЕ НОРМАТИВЫ.
Коэффициент полезного использования сырья и материалов

Таблица 25
	Стадия
	Наименование сырья и материалов
	Наименование получаемого продукта
	Загружено,

кг
	Получено, кг
	Кт
	Кр
	Кисп

	1
	2
	4
	3
	5
	6
	7
	8

	По всему технологическому процессу
	Марля
	Субстанция «ДАЦ-12»
	1
	0.95
	1,0
	1,052
	95

	
	Перйодат натрия
	
	0,37
	0
	0,37
	0,37
	100


Нормы расхода сырья и материалов на конечный продукт

Субстанция «ДАЦ-12»

Таблица 26

	Наименование сырья и материалов, обозначение НД
	Нормы расхода на 1 кг

	
	теоретические
	фактические *

	А. Сырье

	Марля
	1,0
	-

	Перйодат натрия
	0,37
	-

	Б. Вспомогательные материалы

	Пачка картонная, шт., ГОСТ 12303-80, ГОСТ 7933-89, MP 64-03-004-04 или НД поставщика (для импортной пачки)
	1
	

	Инструкция по применению ГОСТ 9094-89 или ГОСТ 18510-87
	1
	

	Этикетка контроля первого вскрытия

ЛС-001323
	1
	

	Пленка полиэтиленовая термоусадочная, м2

ГОСТ 25951-83
	0,5
	

	Короб из гофрированного картона, шт. ГОСТ 9142-90
	1
	

	Скотч, м

ГОСТ 20477-86
	3
	

	Этикетка групповая, шт.

ГОСТ 7625-86
	1
	

	В. Материалы для подготовки помещений и персонала

	Спирт этиловый ГОСТ 51652-2000
	0,5
	

	Дезинфектанты готовые к применению
	1
	


Нормы расхода пара, воды, сжатого воздуха, инертного газа,

электроэнергии и других видов энергетических затрат

Таблица 27
на производство 1 кг субстанции ДАЦ-12

	Наименование энергетических затрат
	Краткая характеристика
	Регламентные (проектные) нормы расхода

	1
	2
	3

	Вода очищенная, л


	
	

	Расход электроэнергии, кВт/ч
	
	


Таблица будет заполнена после года работы по пусковому регламенту.

Технические показатели, определяющие мощность производства и эффективность использования основных фондов

Таблица 28
Расчетные для запуска производства
	Наимено​вание стадий и получен​ного продукта
	№ по аппаратурной схеме, наименование оборудования и операций (элемента операций)
	Время (час, мин)
	Выработка продукции с единицы оборудования в один цикл работы, (кг, тыс. уп.)
	Показатели, определяющие мощность производства

	
	
	Нормируемое
	Регламентное
	Продолжитель​ность цикла
	
	Производительность оборудования в пересчете на готовый продукт, кг/час

(тыс.упак/час)
	Режим работы оборудования, час/сут
	Количество единиц используемого оборудования
	Количество рабочих дней в месяц
	Мощность (выработки) в месяц

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	Таблица будет заполнена на стадии пускового регламента


ТРУДОВЫЕ ЗАТРАТЫ

Плановый списочный состав работающих на производстве субстанции 
«ДАЦ-12»

Таблица 29

	Наименование профессий
	Количество рабочих

	
	в смену
	общее
	в т.ч. занятых механизированным трудом

	1
	2
	3
	4

	Производственные рабочие

Оператор подготовки сырья и материалов

Оператор промывки и сушки ДАЦ-12

Оператор окисления марли

Оператор упаковочной линии

Этикетировщик 

Упаковка в транспортные короба


	2

2

2

1

2
	2

4

4

1

2
	2

4

6

1

2


Плановые трудовые затраты на производство субстанции «ДАЦ-12»

Таблица 30
	Наименование стадии
	Трудовые затраты в чел.ч/1 упаковку

	1
	2

	Таблица будет заполнена на стадии пускового регламента


t – время в часах, отработанное одним работником при выработке количества продукции П.

Р – общее число рабочих, занятых на стадии.

П – месячная выработка, уп.
РАЗДЕЛ 14. ИНФОРМАЦИОННЫЕ МАТЕРИАЛЫ
Настоящий регламент разработан в соответствии с требованиями ОСТ 64-02-003-2002 «Продукция медицинской промышленности. Технологические регламенты производства. Содержание, порядок разработки, согласования и утверждения».

При производстве субстанции ДАЦ-12 используется ряд веществ, на которые санитарными нормами СаНиП 245-71 (15-20) предусмотрены предельно-допустимые концентрации в воздухе рабочей зоны производственных помещений. 

Ниже приведены основные физико-химические данные и технологические свойства веществ, используемых при получении ДАЦ-12.


Вода очищенная (ФС 42-0324-09)   

Бесцветная прозрачная жидкость без запаха и вкуса, рН от 5,0 до 7,0. Сухой остаток не должен превышать 0,001%.  Вода очищенная не должна содержать нитраты, нитриты, восстанавливающие вещества, хлориды, сульфаты, кальций, тяжелые металлы. В воде очищенной нормируется содержание микроорганизмов – не более 100 в 1 мл при отсутствии бактерий семейства Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugenosa.


Перйодат натрия


Белые со слегка желтоватым оттенком гранулы. Не растворимы в воде, растворимы в диэтиловом эфире. Йодное число: не более 32,0.
Микробиологическая чистота: Должен выдерживать требования ГФ ХII, ч.1, с. 160, категория 3 А. Общее число аэробных бактерий не более 103 в 1 г или в 1мл. Общее число грибов не более 102 в 1г или в 1мл. 
Отсутствие Escherichia coli в 1г или в 1мл.

Перекись водорода
Бесцветная прозрачная жидкость, негорючая, пожаровзрывоопасная, является сильным окислителем, способна самопроизвольно разлагаться на воду и кислород. ПДК - 0,3 мг/м3. По воздействию на организм человека относится к высокоопасным веществам. Класс опасности 2. Растворы перекиси водорода могут вызвать ожоги кожи и глаз, пары перекиси водорода - раздражение слизистых оболочек верхних дыхательных путей. Работа с перекисью водорода предусматривает спецобувь, спецодежду.

 Спирт этиловый. (ГОСТ Р 51652-2000)

Бесцветная, прозрачная, летучая жидкость с характерным запахом. Плотность 0,8075 г/см3 (для 96 %). Температура кипения 78,4 ºС. С водой смешивается в любых соотношениях. Наркотик, вызывающий сначала возбуждение, а затем паралич нервной системы. При длительном хроническом потреблении больших доз может вызвать тяжелые органические заболевания нервной системы, сердечно-сосудистой системы, печени, пищеварения. Меры предосторожности: при отсутствии или плохом состоянии дыхания – искусственное дыхание, сердечные средства. ПДК - 1000 мг/м3, 4 класс опасности.
Марля медицинская
Марля – целлюлоза, полисахарид, состоящий из остатков глюкозы, связанных между собой 1.4-β – гликозидными связями. Целлюлоза – белый волокнистый материал с длиной волокон 40-50 мм, плотностью 1,52 – 1.54 г/см3; не растворяется в воде и органических растворителях, растворима в водных растворах комплексных солей некоторых поливалентных металлов {например, Cu(II), Co(II), Cd} с аммиаком и аминами.

Молекулы целлюлозы – линейные неразветвленные цепи; степень полимеризации – от нескольких десятков (для микрокристаллической целлюлозы) до 10-14 тысяч (для хлопкового волокна), степень кристалличности – до 90% (хлопковая целлюлоза). Гликозидные связи под действием кислот легко гидролизуются до D – глюкозы.

Самая чистая природная форма целлюлозы - волоски семян хлопчатника (чистота 99%). Рентгенограммы волокна хлопка указывают на четко выраженную кристаллическую структуру (хлопок до 70-90%). Однако при регенерации целлюлозы (вискозное волокно и целлофан). После обработки избытком гидроксида натрия и сероуглеродом кристалличность в значительной мере теряется (уменьшается длина полимерных цепей), у вискозного волокна - до 38 – 40%.

После выделения и очистки содержание α - фракции целлюлозы, нерастворимой в 17,5% растворе гидроксида натрия при 20 оС в течение 1 часа, может быть доведено до 99,8-99,9%.

Современным направлением в химии целлюлозы является ее химическая модификация до диальдегидцеллюлозы (ДАЦ) , функциональные (электрофильные) группы которой могут вступать во взаимодействие с широким классом нуклеофильных агентов с образованием биологически активных веществ.

Действие окислителей на целлюлозу
При действии окислителей происходит частичное окисление целлюлозы – процесс, используемый в технологии ее переработки (очистки). В качестве окислителей целлюлозы используют реагенты, окисляющие первичные и вторичные спиртовые группы, либо приводящие к образованию перекисей.
Продукты окисления целлюлозы не являются химически и физически однородными. Они отличаются по характеру функциональных групп, образующихся при окислении спиртовых групп целлюлозы. Поэтому продукты окисления целлюлозы, получаемые по разным методам, значительно различаются как по составу, так и по свойствам.

Окисление целлюлозы некоторыми типами окислителей (йодная кислота и ее соли, тетраацетат свинца, двуокись азота) может быть использовано для синтеза ряда производных целлюлозы, содержащих альдегидные и карбоксильные группы преимущественно у определенных углеродных атомов  элементарного звена макромолекулы. Необходимо, однако, отметить, что в некоторых из образующихся при окислении соединений, например, в продукте окисления целлюлозы йодной кислотой – диальдегидцеллюлозе и ее производных, пирановый цикл, наличие которого является характерной особенностью химической структуры целлюлозы, разрывается в процессе окисления. 

 К наиболее избирательно действующим окислителям относится йодная кислота и ее соли. При действии йодной кислоты и перйодатов окисляется также незначительное количество первичных гидроксильных групп до получения альдегидных или карбоксильных. 

В зависимости от условий реакции избирательного окисления целлюлозы водным раствором получали диальдегидцеллюлозу (ДАЦ) различной степени окисления (от 1,5 до 15%). Поэтому в данном процессе в качестве окислителя выбрали перйодат натрия. Нами установлено и доказано, что меняя количество окислителя – перйодата натрия можно получить ДАЦ заданной степени окисления и, при одинаковых условиях, степень окисления получаемого продукта стабильна.  Это важный фактор для получения из данной субстанции (ДАЦ) готовой лекарственной формы заданного стабильного качества.

В частности, диальдегидцеллюлозу получают так: в реактор заливают 6,5 л очищенной воды, прибавляют необходимое (расчетное по табл.1) количество перйодата натрия. Перемешивают до полного растворения и помещают в данный раствор 1кг целлюлозы в виде медицинской марли. Реакцию проводят в течение 15-20 часов без прямого освещения при рН 5-6.

В данном регламенте описывается получение ДАЦ со степенью окисления 12, т.е.  по опыту 4 описанному в таблице.
В зависимости от условий реакции избирательного окисления целлюлозы водным раствором перйодата натрия получали диальдегидцеллюлозу (ДАЦ) различной степени окисления (от 3 до 15%). 
                                                                   Таблица 
	№

п/п
	Степень окисления,

%
	Количество перйодата натрия

	1.
	3
	91

	2.
	6
	185

	3.
	9
	276

	4.
	12
	370

	5.
	15
	480


Реакцию окисления считали завершенной, когда количество поглощенного йодат иона из раствора окислителя по результатам определения обоими методами превышало 1 моль на 1 моль МКЦ. Выделение нерастворимой фракции ДАЦ осуществляли фильтрованием нерастворимой фракции и промыванием подкисленной водой до рН 1.0. а затем смесью ацетон-вода (1:8) и ацетоном. После сушки на воздухе ДАЦ анализировали на содержание альдегидных и карбонильных групп.

Чтобы получать продукт стабильного качества очень важно знать его химические свойства. Как он может меняться под воздействием других реагентов при получении из него готовой лекарственной формы.

Химические свойства диальдегидцеллюлозы
Диальдегидцеллюлоза характеризуется очень низкой устойчивостью полиацетальных связей между звеньями макромолекул к действию разбавленных растворов щелочей и горячей воды, что необходимо учитывать при синтезе на ее основе ГЛС. 
Восстановление альдегидных групп в ДАЦ до гидроксильных происходит под действием водных растворов борогидрата натрия. Эта реакция может быть использована в количественном методе определения карбонильных групп в продукте окисления целлюлозы. 
При метилировании ДАЦ со степенью окисления 0.93% 0.5М эфирным раствором диазометана, содержащим 0,25% г/л воды, был получен продукт с 18,6% содержанием метокси – групп. Целлюлоза (не окисленная) при аналогичном метилировании содержала 6% метокси – групп.

Взаимодействие ДАЦ (степени окисления 15%) с газообразной двуокисью азота в присутствии пятиокиси фосфора [фосфора (v) оксида] приводит к полному превращению спиртовых и полиацетальных гидроксильных групп, а также гидратированных альдегидных групп, в нитратные группы.

При действии двуокиси азота на целлюлозу окисляются преимущественно первичные гидроксильные группы до карбоксильных с образованием монокарбоксицеллюлозы (кровеостанавливающее средство). 
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