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Впровадження підходу Quality by Design для розробки 
складу та технології виробництва ін’єкційного препарату 
для внутрішньосуглобового введення

Мета роботи. Впровадження підходу Quality by Design (QbD) для розробки складу та технології виробництва 
ін’єкційного препарату гіалуронату натрію (ГН) у поєднанні з хондроїтину сульфатом (ХС) для внутрішньосугло-
бового введення.

Матеріали та методи. Розробку складу розчину для ін’єкцій здійснювали із застосуванням зразків актив-
ного фармацевтичного інгредієнта (АФІ) ГН та ХС. Для розробки протоколу QbD використовували підходи між-
народних настанов ICH. Цільовий профіль якості продукту (QTPP) розроблено на підставі огляду літератури, 
аналізу подібних препаратів та попередніх власних експериментальних досліджень. Визначення критичних показ-
ників якості продукту (СQA) проводили шляхом аналізу ризиків для всіх показників якості, наведених в QTPP. Оціню-
вання ризиків показників якості проведено за системою Risk Priority Number (RPN) за 9-ти бальною шкалою. 
Управління ризиками якості (QRM) під час дослідження складу й технології  ін’єкційного розчину розроблено за 
діаграмою Ісікави.

Результати та їх обговорення. З’ясовано, що концепція QbD – це системний підхід до розробки лікарських 
препаратів. На першому етапі розроблено цільовий профіль якості продукту (QTPP). На основі даних QTPP ви-
значено критичні показники якості (СQA), проведено оцінку ризиків якості. Окреслено критичні параметри тех-
нологічного процесу (CPP) розчину для ін’єкцій на основі ГН і ХС, визначено методи їх контролю, а також кри-
тичні атрибути матеріалу (СМА). На підставі отриманих даних запропоновано стратегію контролю лікарського 
засобу із врахуванням необхідності мінімізації повторення контрольних дослідів. За допомогою діаграми Ісікави 
проілюстровано варіабельність матеріалу та процесу з факторами навколишнього середовища, які впливають 
на показники якості розчину для ін’єкцій з ГН та ХС. 

Висновки. Використовуючи основні підходи QbD у розробці складу та технології виробництва ін’єкційного 
препарату для внутрішньосуглобового введення, з’ясували, що важливими аспектами QTPP є шлях введення, доза, 
сила дії, а також споживчі властивості продукту. Доведено, що такі показники якості, як прозорість, в’язкість, 
стерильність та кількісний вміст АФІ визначено як CQA для досягнення цілей, зазначених у QTPP. Проведене 
дослідження довело, що майже всі стадії виробництва є критичними, їх потрібно постійно контролювати й пере-
віряти, щоб отримати якісний продукт. У подальших експериментальних дослідженнях для підтвердження роз-
робленого складу та технології виробництва згідно з QRM необхідно зосередити увагу на таких показниках, як 
температура розчину, час стабілізації, режим дегазації та умови фільтрації.
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Implementation of the Quality by Design approach for developing the composition 
and the manufacturing technology of an injectable drug for intra-articular introduction
Aim. To implement the Quality by Design (QbD) approach in order to develop the composition and the manufac-

turing technology of injectable hyaluronate sodium (HS) in combination with chondroitin sulfate (CS) for intra-articular 
introduction.

Materials and methods. The composition of the solution for injection was developed using samples of the active 
pharmaceutical ingredient (API) of HS and CS. The approaches of the ICH international guidelines were used to cre-
ate the QbD protocol. The quality target product profile (QTPP) was developed based on the literature review, analysis 
of similar drugs and the previous in-house experimental studies. Determination of critical quality assessment (CQA) 
product indicators was performed by risk analysis for all quality indicators listed in QTPP. The risk assessment of quality 
indicators was performed by assessing them according to the Risk Priority Number system (hereinafter – RPN) by a 9-point 
scale. When studying the composition and the manufacturing technology of the injectable solution the quality risk 
management (QRM) was developed according to the Ishikawa diagram.

Results and discussion. It has been found that the QbD concept is a systematic approach to the drug develop-
ment. At the first stage QTPP was developed. Based on the QTPP data the CQA indicators were determined, and 
quality risks were assessed. The critical process parameters (CPP) of the solution for injection based on HS and CS, 
their control methods, as well as the critical material attributes (CMA) were determined. Based on the data obtained 
the drug control strategy was proposed taking into account the need to minimize the repetition of control experiments. 
Using the Isikawa diagram the variability of the material and the process with the environmental factors affecting the quality 
of the solution for injection with HS and CS was shown.
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Conclusions. Using the basic QbD approaches when developing the composition and the manufacturing technology 
of an injectable drug for intra-articular introduction it has been found that the route of administration, dose, potency, 
and consumer properties of the product are important aspects of QTPP. It has been proven that the quality indicators, 
such as transparency, viscosity, sterility and the quantitative content of API are determined as CQA to achieve the ob-
jectives defined in QTPP. The study shows that almost all stages of production are critical, therefore, they need to be 
constantly monitored and checked to obtain a quality product. In further experimental studies to confirm the composi-
tion developed and the manufacturing technology according to QRM it is necessary to focus on such indicators as the solution 
temperature, stabilization time, degassing mode and filtration conditions.
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Внедрение подхода Quality by Design для разработки состава и технологии 
производства инъекционного препарата для внутрисуставного введения
Цель работы. Внедрение подхода Quality by Design (QbD) для разработки состава и технологии произ-

водства инъекционного препарата гиалуроната натрия (ГН) в сочетании с хондроитина сульфатом (ХС) для 
внутрисуставного введения.

Материалы и методы. Разработку состава раствора для инъекций осуществляли с применением образ-
цов активного фармацевтического ингредиента (АФИ) ГН и ХС. Для разработки протокола QbD использовали 
подходы международных руководств ICH. Целевой профиль качества продукта (QTPP) разработан на основании 
обзора литературы, анализа подобных препаратов и предыдущих собственных экспериментальных исследо-
ваний. Определение критических показателей качества продукта (СQA) проводили путем анализа рисков для 
всех показателей качества, приведенных в QTPP. Оценка рисков показателей качества проведена по системе 
Risk Priority Number (далее – RPN) по 9-ти балльной шкале. Управление рисками качества (QRM) при исследо-
вании состава и технологии инъекционного раствора разработано по диаграмме Исикавы.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что концепция QbD – это системный подход к разработке ле-
карственных препаратов. На первом этапе разработан целевой профиль качества продукта (QTPP). На основе 
данных QTPP были установлены критические показатели качества (СQA), проведена оценка рисков качества. 
Определены критические параметры технологического процесса (CPP) раствора для инъекций на основе ГН 
и ХС, их методы контроля, а также критические атрибуты материала (СМА). На основании полученных данных 
была предложена стратегия контроля лекарственного средства с учетом необходимости минимизации повто-
рения контрольных опытов. С помощью диаграмма Исикавы показана вариабельность материала и процесса 
с факторами окружающей среды, которые влияют на показатели качества раствора для инъекций с ГН и ХС.

Выводы. Используя основные подходы QbD при разработке состава и технологии производства инъекци-
онного препарата для внутрисуставного введения, установили, что важными аспектами QTPP являются путь 
введения, доза, сила действия, а также потребительские свойства продукта. Доказано, что такие показатели 
качества, как прозрачность, вязкость, стерильность и количественное содержание АФИ определены как CQA 
для достижения целей, установленных в QTPP. Проведенное исследование показывает, что почти все стадии 
производства являются критическими, их необходимо постоянно контролировать и проверять, чтобы получить 
качественный продукт. При дальнейших экспериментальных исследованиях для подтверждения разработан-
ного состава и технологии производства согласно QRM необходимо сосредоточить внимание на таких показа-
телях, как температура раствора, время стабилизации, режим дегазации и условия фильтрации.

Ключевые слова: гиалуронат натрия; хондроитина сульфат; целевой профиль качества продукта; 
критические параметры процесса; стратегия контроля

Вступ. Остеоартроз залишається найпоширені-
шою формою ураження суглобів та однією з голов- 
них причин непрацездатності, що викликає погіршен-
ня якості життя і значні фінансові витрати, особли-
во у літніх людей [1].

Розроблено терапевтичні методи корекції уражень 
суглобових хрящів, зокрема застосування сухожиль-
них, періостальних, фасціальних, м’язових або пери-
хондральних трансплантатів, імплантація фібрину або 
культивованих хондроцитів, введення хондрогенних 
стимулювальних факторів, імплантація таких синте-
тичних матриць, як колаген, вуглецеве волокно [2]. 
Проте здебільшого терапевтичний ефект передбачає 
формування репараційної, а не регенеративної ткани-
ни, у результаті чого тканина низької якості не може 
підтримувати значне навантаження та не дозволяє 

відновити нормальну суглобову функцію під час 
руху [3].

На тлі недоліків вищеописаних заходів інтрасино-
віальне та/або внутрішньосуглобове доставляння лі- 
карських засобів вважають одним із найоптимальні-
ших підходів з погляду балансу ефекту та якості ліку-
вання [2]. Внутрішньосуглобове введення гіалуроно-
вої кислоти (ГК) і хондропротекторів належить до 
сучасних принципів лікування остеоартрозу, оскіль- 
ки введення лікарського засобу внутрішньосуглобо-
во дозволяє зменшити деякі серйозні побічні ефек-
ти, пов’язані з системним застосуванням знеболю-
вальних препаратів (НПЗП, парацетамол тощо) [4].

Хондроїтину сульфат становить собою сульфато-
ваний глікозаміноглікан, важливий структурний ком-
понент матриці позаклітинного хряща. У суглобовій 
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системі ХС зв’язується з мономерами з великою мо-
лекулярною масою [5]. Аналіз літератури дозволяє 
констатувати ефективність внутрішньосуглобових 
ін’єкцій комплексу ГН з ХС у клінічних досліджен-
нях. Доведено, що одноразова ін’єкція комплексу ГН 
та ХС пацієнтам із бічним епікондилітом дає більше 
переваг протягом 6 місяців після введення, ніж внут- 
рішньосуглобові кортикостероїди [6]. Оцінка ефек-
тивності та безпечності використання розчину, що 
містить 40 мг ГК та 40 мг ХС в 2 мл, виявила такі 
результати: зменшення болю у досліджуваній гру-
пі пацієнтів (77 %), покращення рухливості (78 %), 
зменшення споживання анальгетиків (74 %) [7]. Отже, 
відновлення в’язкопружності синовіальної рідини для 
захисту хряща є привабливим терапевтичним варіантом.

Наявні на українському фармацевтичному рин-
ку препарати ХС і ГН (оригінальні препарати, гене-
рики, харчові добавки) істотно відрізняються між со- 
бою за хімічною будовою, якістю виробництва, фарма- 
кокінетичними показниками, схемами й дозами засто-
сування [4]. Асортимент лікарських засобів, що міс-
тять комплекс ГК у формі натрієвої солі та ХС для 
введення в синовіальну порожнину, на вітчизняному 
ринку представлено дуже обмежено, а саме: препа-
ратами виробника S.C. Rompharm Company S.R.L., 
Румунія – Гіалуром хондро, розчин для внутрішньо-
суглобного введення 60 мг/3 мл, у попередньо напов- 
нених шприцах 3 мл, № 1; СЕРТОБЕК-Тендон, р-н д/ін, 
шприц 2 мл (склад: ГК 60 мг/2 мл, ХС 90 мг/2 мл); 
Сертобек-Про, р-н д/ін по 3 мл № 1 в шприцах (склад: 
ГК 60 мг/3 мл, ХС 90 мг/3 мл); та препаратом компа-
нії LCA Pharmaceutical, Франція – Синовіум, розчин 
для внутрішньосуглобного введення 60 мл/3 мл, у по-
передньо заповнених шприцах 3 мл, № 1. Доступність 
препаратів для споживачів також дуже обмежена, що 
пов’язане, з одного боку, з доказовою базою ефектив-
ності, оскільки шляхи реєстрації препарату від за-
твердження технічних умов до реєстрації як виробу 
медичного призначення є достатньо новою процеду-
рою; а з іншого – з ціновою політикою цих лікарсь- 
ких засобів, яка станом на 2020 рік варіюється в серед-
ньому від 2700 грн до 4500 грн за одне паковання ЛЗ. 
Отже, такі комбіновані ЛЗ є обмежені з погляду асор-
тименту та низькодоступні з погляду вартості, що на-
буває особливої ваги для пацієнтів похилого віку. Своєю 
чергою, обмежений асортимент препаратів зумовлено 
тим, що ГК та ХС є біотехнологічними продуктами, 
що мають свою специфіку синтезу активного фарма-
цевтичного інгредієнта, підходів до фармацевтичної 
розробки, джерел постачання сировини, доведення 
ефективності дії тощо. Тож розроблення складу та 
пошук новітніх технологічних аспектів лікарських 
засобів біотехнологічного походження є актуальним 
напрямом сьогодення фармації. Міжнародна конфе-
ренція з гармонізації (ICH) та Настанова Q8 (R1) про-
понує нову парадигму Quality by Design, що дозво- 
ляє гарантувати якість препаратів, удосконалити ви-
робничий процес та оптимізувати інвестиції на роз-
робку та дослідження високобюджетних та складних 
лікарських засобів [8, 9, 10]. Знання про новий лі-

карський засіб досягаються шляхом визначення мо-
делей, що співвідносять входи з результатами про-
цесу. Математичні зв’язки параметрів критичного 
процесу (Critical Process Parameters – CPPs) та кри-
тичних властивостей сировини (Material Attributes – 
CMAs) з критичними показниками якості продукту 
(Critical Quality Attributes – CQAs) визначають про-
єктний простір лікарського засобу. Отже, розуміння 
процесу й раціональне забезпечення доводить, що 
кінцевий продукт відповідає цільовому профілю якості 
(Quality Target Product Profile – QTPP) [8, 11]. Засто-
сування підходу QbD поряд із забезпеченням якості 
препарату надає додаткові переваги, зокрема щодо 
прискорення термінів досліджень та зменшення ви-
трат на розробку, а загалом – позитивно впливає на 
весь проєкт впровадження та розміщення нового лі-
карського засобу на ринку.

Мета роботи – впровадження підходу Quality by 
Design для розробки складу та технології виробницт- 
ва ін’єкційного препарату гіалуронату натрію у по-
єднанні з хондроїтину сульфатом для внутрішньо-
суглобового введення.

Матеріали та методи. Розробку складу розчину 
для ін’єкцій здійснювали із застосуванням зразків ак-
тивного фармацевтичного інгредієнта ГК у формі гіалу-
ронату натрію виробництва «Attix Pharmaceuticals», 
Канада та ХС у формі хондроїтину сульфату натрію ви-
робництва «YanTai Dongcheng Biochemicals», Китай. 
За своїми фізико-хімічними характеристиками АФІ 
повністю відповідає вимогам Європейської фарма-
копеї. Гіалуронат натрію становить собою білий або 
майже білий, дуже гігроскопічний порошок або гра-
нули, помірно розчинні у воді Р, практично не роз-
чинні у 96 % етанолі та ацетоні Р. Хондроїтину суль-
фат – це порошок білого або майже білого кольору 
з характерним запахом, дуже гігроскопічний, легко 
розчинний у воді Р, практично не розчинний в аце-
тоні і 96 % етанолі Р.

Під час розроблення складу лікарської форми 
застосовували допоміжні речовини хлорид натрію, 
дигідрофосфат моногідрат натрію, гідрофосфат до-
декагідрат натрію та воду для ін’єкцій належної ана-
літичної чистоти.

Для розробки протоколу Quality by Design під час 
формування складу й технології виробництва ін’єк- 
ційного препарату використовували підходи міжна-
родних настанов ICH [8, 9, 10], результати поперед- 
ніх власних експериментальних досліджень, за яки-
ми розроблено склад лікарського засобу на основі 
стабілізованого гіалуронату натрію, визначено техно-
логічні стадії, специфічні для виробництва в’язкого 
розчину з гіалуронатом натрію, такі, як дегазація в’яз- 
кого розчину для запобігання утворенню газової емуль-
сії, фільтрація, умови режиму стерилізації ін’єкцій- 
ного розчину [12], визначено критичні параметри техно-
логічного процесу розчину для ін’єкцій на основі гіалу-
ронату натрію та методи контролю досліджуваних 
параметрів [13].

Цільовий профіль якості продукту (QTPP) розроб- 
лено на підставі огляду літератури, аналізу подібних 
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препаратів та попередніх власних досліджень, зокрема 
обрано молекулярну масу гіалуронату натрію, визна-
чено концентрацію діючої речовини, технологічні ста-
дії, специфічні для виробництва лікарського засобу 
з гіалуронатом натрію, систему упаковки/укупорки [12].

Визначення критичних показників якості про-
дукту (СQA) проводили шляхом аналізу ризиків для 
всіх показників якості, наведених в QTPP. На етапі 
розробки лікарського засобу на основі ГН і ХС було 
проведено аналіз СQA, де кожний показник оціню-
вали за такими питаннями: чи впливає зміна цього 
показника на ефективність або силу дії продукту; на 
безпечність застосування продукту або спричинен-
ня ним побічної дії; чи є критичним цей показник 
з погляду регуляторних вимог. Якщо відповідь хоча 
б на одне питання позитивна, показник якості вва-
жали критичним. Для визначення СQA було прове-
дено оцінювання ризиків якості за системою Risk 
Priority Number (RPN) за 9-ти бальною шкалою, згід-
но з якою оцінка 1-3 відповідає низькомy рівню ри-
зику якості, оцінка 4-6 – серeдньомy рівню ризику 
якості, оцінка 7-9 – високому рівню ризику якості.

Оцінку проводили за трьома показниками: Proba- 
bility (Імовірність): 1 –малоймовірно, 2 – середня віро-
гідність, 3 – висока вірогідність; Severity (Ступінь 
впливу): 1 – незначний вплив, 2 – істотний вплив, 
3 – критичне значення; Detectability (Виявленість): 
1 – легко виявити, 2 – оптимальне значення, 3 – важ-
ко виявити.

Ідентифікацію критичних атрибутів матеріалу (CMA) 
та визначення критичних параметрів процесу (CPP) 
здійснювали шляхом аналізу всіх параметрів техно-
логічного процесу та всіх показників якості сирови-
ни. Визначали вірогідність впливу цих параметрів 
на зміну хоча б одного критичного показника якості.  

Усі параметри технологічного процесу виробництва 
розчину для ін’єкцій на основі ГН та ХС, які вплива-
ють на CQA, вважали критичними параметрами [13]. 
Розробку стратегії контролю проводили на основі дос- 
тупних літературних даних за допомогою інструмен-
тів оцінки ризиків, аналізуючи періодичність та етапи, 
на яких необхідно контролювати ті чи інші параметри,  
щоб гарантувати стабільну якість готового продук-
ту [14]. Управління ризиками якості (QRM) під час 
дослідження складу й технології ін’єкційного роз-
чину розроблено за діаграмою Ісікави [15]. 

Результати та їх обговорення. З’ясовано, що кон-
цепція Quality by Design – це системний підхід до роз-
робки лікарських препаратів, що починається з чітко 
визначених цілей і шляхів отримання готового лікарсь- 
кого препарату, розуміння процесу його виготовлення 
і стратегії контролю та який ґрунтується на надійних 
наукових даних і оцінці ризиків, пов’язаних з якістю. 

На першому етапі дослідження нами розробле-
но цільовий профіль якості продукту (QTPP), еле-
менти якого наведено в табл. 1.

Отже, важливими аспектами QTPP є такі фарма-
кологічні аспекти, як шлях введення, доза, сила дії, 
а також споживчі властивості продукту, система па-
кування та маркування, якість і стабільність ЛЗ, умови 
й режим зберігання тощо. 

Результати визначення впливу критичних показ-
ників якості продукту (СQA) наведено в табл. 2.

З аналізу табл. 2 бачимо, що показники перебу-
вають у відповідних межах, діапазоні або розподілі 
для забезпечення бажаної якості продукції, отрима-
ної з QTPP та попередніх знань.

ГН високої молекулярної маси утворює в’язкий 
розчин. У розробці складу лікарської форми як ста-
білізатор застосовували ХС. Технологію препарату 

Таблиця 1
Цільовий профіль якості продукту (QTPP) ін’єкційного препарату на основі  

гіалуронату натрію та хондроїтину сульфату

Елемент QTPP Цільове значення Обґрунтування
1 2 3

Спектр 
застосування  
в медичній практиці

Лікування остеоартрозу як метод корекції 
уражень суглобових хрящів

Постає як замінник синовіальної рідини, 
хондропротекторний лікарський засіб

Лікарська форма Розчин для ін’єкцій для внутішньосуглобного 
введення у попередньо наповненому шприці

Висока в’язкість розчину. 
Розчин має бути стерильним

Шлях введення 
препарату

Внутрішньосуглобовий Цільове доставляння до місця дії – 
безпосередньо в синовіальну порожнину

Активний 
фармацевтичний 
інгредієнт

Гіалуронат натрію, хондроїтину сульфат ГН збільшує амортизаційні властивості та 
покращує якість синовіальної рідини.  
ХС постає як зшивач молекул і забезпечує 
додаткову стабілізацію молекул

Дозування Визначені концентрації діючих речовин –  
20 мг/мл ГН та 20 мг/мл ХС, по 2 мл у шприці

Відповідно до аналогічних та подібних 
лікарських засобів

Критерії якості Опис, прозорість, кольоровість, ідентифікація, 
рН, в’язкість, механічні включення, 
стерильність, кількісний вміст АФІ, супутні 
домішки, бактеріальні ендотоксини, об’єм,  
що витягається

Згідно з вимогами ЕР та ДФУ
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розроблено з урахуванням властивостей компонентів, 
що входять до складу, та визначено критичні атри-
бути матеріалу (СМА). Під час розробки технології  
виробництва розчину для ін’єкцій визначили критичні 
параметри процесу (CPPs), що подано в табл. 3.

Проведений аналіз довів, що природа діючих ре- 
човин, час стабілізації, дегазація розчину, фільтрація 
та стерилізація розчину є факторами високого ризику. 
Отже, визначено критичні параметри технологічно-
го процесу розчину для ін’єкцій на основі ГН і ХС 

Таблиця 2
Критичні показники якості (СQA) ін’єкційного препарату на основі гіалуронату натрію  

і хондроїтину сульфату (RPN = 9)

Показник 
якості Цільове значення

Критичність
Обґрунтування

P* S** D*** RPN

Опис
Прозорий безбарвний або 
жовтуватого кольору в’язкий 
розчин

2 3 1 9 Зміна показника впливає на безпечність 
використання препарату

Ідентифікація ГН – якісна реакція 
ХС – якісна реакція 2 3 3 7 Значний вплив на ефективність  

та безпечність препарату

Прозорість Розчин має бути прозорим 2 3 1 9 Зміна показника впливає на безпечність 
використання препарату

Кольоровість Забарвлення має бути не 
інтенсивніше від еталона Y5

2 1 1 2 Підтвердження якості ЛЗ

В’язкість 3,0-5,5 мм2/с 3 3 3 9 Має значний вплив на ефективність та 
силу дії препарату

рН Від 6,3 до 8,3 2 2 1 6
Підтримання оптимального значення рН 
необхідне для забезпечення буферності 
розчину

Об’єм, що 
витягається Не менше 2 мл 2 3 3 7 Повнота введеної дози впливає на 

ефективність та силу дії препарату

Стерильність Має бути стерильним 3 3 1 9 Нестерильний препарат не може бути 
дозволено до використання

Механічні 
включення

Видні частки – має 
витримувати випробування. 
Невидні частки:  частки >  
10 мкм – не більше 6000 /
шприц; частки > 25 мкм –  
не більше 600/шприц

3 2 2 7 Перевищення цього показника впливає  
на безпечність використання препарату

Кількісний 
вміст АФІ

Гіалуронат натрію 20 мг/мл 
(95-105 %) 
Хондроїтину сульфат 20 мг/мл 
(95-105 %)

1 3 1 9
Зміна цього показника є найбільш 
критичною для отримання  
лікувального ефекту

Бактеріальні 
ендотоксини

Вміст бактеріальних 
ендотоксинів – не більше  
0,5 МО/мл

1 2 2 8 Має значний вплив на безпечність 
препарату

Примітка: * Probability; ** Severity; *** Detectability.

Продовження таблиці 1

1 2 3
Стабільність 2 роки за температури не вище 25 °С  

в оригінальному пакованні. 
Не заморожувати

Згідно з літературними даними. 
Заморожування може змінити структуру  
та в’язкість розчину

Система упаковки / 
укупорки

Первинне пакування: скляний шприц 
загальним обсягом 5 мл з конектором типу 
луер-лок для приєднання голки, що входить  
у комплект. Шприц укупорено бромбутиловим 
ущільнювачем, до якого приєднано плунжер. 
Вторинне пакування: полімерний контейнер 
(ложемент), залютований паропроникним 
папером. По одному контейнеру в пачці 
картонній

Оскільки препарат вводять безпосередньо 
в синовіальну порожнину, ін’єкції 
необхідно проводити з дотриманням 
асептичних умов, тому система пакування 
розрахована на максимальну зручність 
застосування. 
Вторинний контейнер має витримувати 
термічну стерилізацію та вільно 
пропускати пару



NEWS OF PHARMACY 1 (101) 2021 33ISSN 2415-8844 (Online)

Таблиця 3
Критичні атрибути матеріалу (СМА) та критичні параметри процесу (CPPs)

Атрибути матеріалів (СМА)

Атрибути Вплив на CQA Критичні показники контролю

Гіалуронат натрію Діюча речовина 
Утворює високов’язкий розчин 

Контроль молекулярної маси,  
що складає 2000 кДа 

Хондроїтину сульфат Діюча речовина 
Постає як стабілізатор ГН

Оптичне обертання
Бактеріальні ендотоксини

Хлорид натрію Допоміжна речовина
Ізотонічній компонент Згідно з вимогами ЕР та ДФУ

Дигідрофосфат дигідрат натрію
Гідрофосфат додекагідрат динатрію

Допоміжні речовини
Компоненти буферної системи Згідно з вимогами ЕР та ДФУ

Вода для ін’єкцій Розчинник Згідно з вимогами ЕР та ДФУ

Критичні параметри процесу (CPP)

Стадія технологічного процесу Критичний параметр Метод контролю

Зважування компонентів

Вода для ін’єкцій 
Наважки ГН, ХС, хлориду натрію, 
дигідрофосфату дигідрату натрію, 
гідрофосфату додекагідрату динатрію

Об’ємний
Ваговий

Приготування розчину

Час 
Температура 
Порядок завантаження
Швидкість перемішування
Повнота розчинення 
Однорідність 
pH розчину

Хронометричний
Візуальний
Візуальний
Автоматичний
Візуальний
Візуальний
Потенціометрично

Стабілізація розчину
Температура розчину
Час стабілізації
В’язкість 

Візуальний
Хронометричний
ДФУ 2.2.8

Дегазація розчину

Тиск вакууму
Час дегазації
Прозорість 
В’язкість 

Автоматичний
Хронометричний
Візуальний
ДФУ 2.2.8

Фільтрація розчину

Температура розчину
Оптимальний тиск
Цілісність фільтрів
Матеріал мембрани
Рейтинг фільтра 
Розмір картриджа фільтроелемента

Хронометричний
Автоматичний
Автоматичний
Документальний
Документальний
Документальний

Наповнення та укупорка

Тиск у проміжній ємності
Об’єм наповнення
Глибина введення ущільнювача  
в циліндр шприца
Герметичність укупорки
Цілісність попередньо заповненого 
шприца 
Контроль на механічні включення

Автоматичний
Ваговий
Автоматичний

Автоматичний
Автоматичний

Автоматичний

Стерилізація 
Температура 
Час стерилізації
Тиск

Візуальний
Хронометричний
Автоматичний

Пакування в пачки

Формування чарункового паковання
Якість маркування та пакування 
Кількість шприців у чарунці
Кількість пачок та інструкцій

Автоматичний
Візуальний
Рахунковий
Рахунковий
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та з’ясовано, що під час виробництва стерильних лі-
карських засобів майже всі стадії є критичними, їх 
потрібно постійно контролювати й перевіряти, щоб 
отримати якісний продукт.

У подальших дослідженнях провели розробку 
стратегії контролю для забезпечення постійного ви-
робництва продукції потрібної якості, але врахову-
вали необхідність мінімізувати кількість рутинних 
контролів з метою оптимізації часу виробництва та 
зменшення собівартості продукту. Стратегію контролю 
лікарського засобу подано в табл. 4.

Наступним етапом стало проведення аналізу ри-
зиків (QRM) та розроблення діаграми Ісікави для 
ідентифікації матеріалу та параметрів процесу, які 
впливають на CQAs комбінованого розчину для ін’єк- 
цій з ГН та ХС. На основі попередніх експеримен-
тальних досліджень, наукових знань та огляду літе-
ратури було розглянуто різні технологічні, матеріаль- 

ні та екологічні фактори, що впливають на CQAs ста-
білізованого високов’язкого розчину. За підходом QRM 
визначено, що температура розчину, час стабілізації, 
режим дегазації, умови фільтрації впливають на в’яз- 
кість та однорідність розчину лікарського засобу (рис.).

Отже, проведене дослідження демонструє вико-
ристання інструмента QbD як QRM, експерименталь-
не проєктування і методологію створення цільового 
профілю якості продукту (QTPP) та критичних показ-
ників якості продукту (СQA) для підвищення якос- 
ті розробки рецептури лікарського засобу, складу та 
технології отримання. Прозорість, в’язкість, стериль-
ність та кількісний вміст АФІ було визначено як CQA 
для досягнення цілей, зазначених у QTPP. Впрова-
дження такої системи дає можливість забезпечити 
якість препарату не за рахунок постійного контролю, 
а за допомогою планування і управління його харак-
теристиками в процесі розробки і виробництва.

Таблиця 4
Стратегія контролю лікарського засобу на основі ГН та ХС

Етапи контролю Об’єкти контролю Періодичність контролю Методи контролю
Вхідний контроль.
Контроль показників 
якості вхідних матеріалів

Активний фармацевтичний 
інгредієнт: гіалуронат 
натрію, хондроїтину 
сульфат.
Допоміжні речовини: 
хлорид натрію, 
дигідрофосфат моногідрат 
натрію, гідрофосфат 
додекагідрат натрію. 
Вода для ін’єкцій 
Первинне пакування

Кожна серія для АФІ, ДР, 
первинного пакування

Вода для ін’єкцій – 
моніторінг за графіком 
фізико-хімічних та 
біологічних показників 
води для ін’єкцій

Згідно з вимогами ЕР та 
ДФУ контроль фізико-
хімічних та біологічних 
показників.
Отримання якості на 
кожен об’єкт контролю 
«Дозволено використання 
у виробництві»

Контроль у процесі 
виробництва
In-process control

Приготовлений розчин Кожна серія Згідно з вимогами ЕР  
та ДФУ: опис, прозорість, 
кольоровість, рН, 
однорідність, в’язкість, 
повнота розчинення, 
кількісний вміст АФІ

Контроль у процесі 
виробництва
In-process control

Розфасований продукт Кожна серія Опис, прозорість, 
кольоровість, 
ідентифікація, рН, в’язкість, 
механічні включення, 
стерильність, кількісний 
вміст АФІ, бактеріальні 
ендотоксини

Контроль готової 
продукції

Готовий лікарський засіб  
на момент випуску 

Контроль кожної серії 
за показниками якості 
специфікації на момент 
випуску

Контроль маркування  
та пакування
Показники якості, згідно  
з СП на відпуск продукції
Сертифікат якості на серію

Дослідження стабільності Готовий лікарський засіб 
у процесі зберігання до 
визначеного терміну 
придатності 

Дослідні серії
Перші 3 промислові серії
Не менше 1-ї промислової 
серії у рік
Кожна серія за суттєвої 
зміни

Згідно зі специфікацією 
дослідної стабільності 
Згідно зі специфікацією на 
термін придатності
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Висновки та перспективи подальших досліджень
1. Проведені дослідження демонструють викорис-

тання інструментів QbD як CQA, СМА CPP для роз-
робки складу та технології виробництва ін’єкційного 
препарату для внутрішньосуглобового введення. Дове-
дено, що важливими аспектами цільового профілю 
якості продукту (QTPP) є шлях введення, доза, сила 
дозування, а також споживчі властивості продукту, 
зокрема система укупорки, якість та стабільність ЛЗ,  
умови та режим зберігання.

2. Доведено, що такі показники якості, як про-
зорість, в’язкість, стерильність та кількісний вміст 
АФІ постають як CQA для досягнення цілей, зазна-
чених у QTPP. З’ясовано, що природа діючих речо-
вин, високомолекулярних сполук біотехнологічного 

походження (СМА) та критичні параметри (CPP), 
зокрема час стабілізації, дегазація розчину, фільтра-
ція та стерилізація розчину, є факторами високого 
ризику, а під час виробництва стерильного лікарсь- 
кого засобу майже всі стадії є критичними, тому їх 
потрібно постійно контролювати й перевіряти, щоб 
отримати якісний продукт.

3. За підходом QRM виявлено, що температура 
розчину, час стабілізації, режим дегазації, умови 
фільтрації впливають на в’язкість та однорідність 
отриманого розчину лікарського засобу, що визна-
чає перспективи подальших експериментальних до-
сліджень для підтвердження розробленого складу та 
технології виробництва.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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