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Мета: Визначення можливих ризиків, що пов'язані з критичними показниками якості комбінованих оч-

них крапель для терапії глаукоми із застосуванням методології загального оцінювання ризиків при пла-

нуванні якості лікарського препарату на етапі фармацевтичної розробки.  

Методи: В роботі застосовано методику причинно-наслідкового аналізу. Для виявлення потенційних 

факторів, що оказують найбільш значний вплив на якість лікарського препарату, визначено максималь-

ну кількість факторів, і побудовано діаграму Ішикави - графічне зображення причин та наслідків.  

Результати: Проведення аналізу дозволило систематизувати можливі чинники впливу на якість ЛП в 

такі узагальнені категорії: методи контролю якості, лікарські та допоміжні речовини, первинне паку-

вання, належні виробничі умови та стадії технологічного процесу, для яких визначені найбільш значущі 

фактори, що є носіями причин ризику і можуть привести до негативних наслідків.  

Висновки: Визначені на етапі фармацевтичної розробки потенційні критичні показники якості лікарсь-

ких і допоміжних речовин, критичні параметри підготовки та проведення процесу, первинного пакуван-

ня, забезпечують поліпшення розуміння, зниження та прийняття ризиків на подальших етапах життє-

вого циклу лікарського препарату 

Ключові слова: лікарський препарат, фармацевтична розробка, QbD, критичний показник якості, оцін-

ка ризиків, ICH Q9 

 

Aim: To identify the possible risks associated with critical quality attribute of combined eye drops for the treat-

ment of glaucoma using of common risk evaluation methodologies for plannig a drug quality on the stage of 

pharmaceutical development.  

Methods: The paper used method of causal analysis. The maximal number of factors has been define to identify 

potential factors that provide most significant impact on the drug quality and Ishikawa diagram - graphical rep-

resentation of causes and effects has been built. 

Results: Analysis allowed to organize the possible factors affecting the drug quality in the generalized catego-

ries: quality control methods, medicines and excipients, primary packaging, proper manufacturing conditions 

and the stage of the process. The most important factors that are carriers of the risk factors and may lead to 

negative effects have been identified for the generalized categories. 

Conclusions: Determined at the stage of pharmaceutical development potential critical quality attribute of AFI, 

excipients and primary packaging, critical parameters of the process, provide a better understanding, reduction 

and adoption of risk in subsequent stages of the life cycle of the drug 

Keywords: drug, pharmaceutical development, QbD, critical quality attribute, risk assessment, CH Q9 

 

1. Вступ 
Останнім часом у вітчизняній фармацевтич-

ній промисловості все активніше використовується 

не лише сам термін «програмована якість» або 

«якість шляхом розробки» (QbD, Quality by Design), 

але й підхід, який він передбачає. Відомо, що QbD – 

науковий і ризикоорієнтований підхід до фармацев-

тичної розробки (ФР) лікарських засобів (ЛЗ), за-

снований на принципах, викладених у настановах 

Міжнародної конференції з гармонізації вимог до 

реєстрації лікарських препаратів (ICH): Q8 (R2) 

«Фармацевтична розробка»; Q9 «Управління ризи-

ками для якості»; Q10 «Фармацевтична система 

якості»; Q11 «Розробка та виробництво лікарських 

субстанцій – хімічних та біотехнологічних/біологіч-

них сполук» і гармонізованих з ними національних 

документах відповідно[1-4].  

Цей підхід є альтернативним традиційному пі-

дходу до ФР лікарських засобів, при якому підтвер-

дження якості здійснюється в ході випробувань гото-

вої продукції. Згідно настанові ICH Q8, яка викорис-

товує термін «якість шляхом розробки» й описує 

планування якості з самого початку фармацевтичної 

розробки на основі наукових даних та інформації 

щодо ризиків, більш глибокий підхід до розробки 

препарату, заснований на якості шляхом розробки 

(QbD), може додатково включати такі елементи [1]:  

– «систематичне оцінювання, переосмислен- 

ня та поліпшення складу та процесу виробництва, у 

тому числі: 

– визначення за допомогою, наприклад, 

наявних наукових даних, експериментальних дослід- 

жень, а також загального оцінювання ризиків 

характеристик матеріалів та параметрів процесу, що 

можуть впливати на критичні показники якості 

продукції; 

– визначення функціональних взаємозв’яз- 

ків, що пов’язують характеристики матеріалів та 

параметри процесу з критичними показниками якості 

продукції». 



Фармацевтичні науки                                         Scientific Journal «ScienceRise» №12/4(17)2015 

 

 
16 

Відповідно до методології QbD розробка ново-

го ЛЗ складається з декількох етапів. Згідно IСН Q8 

ФР розпочинається з визначення вимог до безпеки та 

критеріїв якості готового продукту. Для пояснення 

підходу QbD у настанові використовуються наступні 

терміни, що формують етапи ФР: 

 цільовий профіль якості препарату (ЦПЯ); 

 критичний показник якості; 

 загальна оцінка ризиків: визначення взаємо- 

зв'язку між параметрами процесу і характеристиками 

матеріалу, з одного боку, і критичними показниками 

якості ЛЗ, з іншого; 

 простір проектних параметрів або техно- 

логічний простір (design space); 

 стратегія контролю; 

 управління життєвим циклом продукту та 

його безперервне вдосконалення. 

Результатом цього процесу є розробка та 

впровадження на виробництві прийнятної стратегії 

контролю якості, а також дотримання вимог щодо 

безпеки й ефективності ЛЗ упродовж усього життє-

вого циклу.  

Оцінка ризиків є ключовою складовою проце-

су, яка зазвичай проводиться на кожному його етапі 

й, у міру отримання нової інформації, забезпечує по-

ліпшення розуміння, зниження та прийняття ризиків. 

 
2. Постановка проблеми у загальному ви-

гляді, актуальність теми та її зв'язок із важливи-

ми науковими чи практичними питаннями 
Після того, як визначений цільовий профіль 

якості лікарського препарату (ЛП), описаний в IСН 

Q8 [1] як «очікуваний набір показників якості лікар-

ського препарату, який в ідеалі буде досягнутий для 

забезпечення необхідної якості ЛП з урахуванням 

його безпеки та ефективності», тобто отримана осно-

вна інформація щодо таких характеристик, як зовні-

шній вигляд, активність, дозування, вміст домішок, 

мікробіологічна чистота, включаючи специфікацію 

або допустимі межи, що забезпечують досягнення 

ЦПЯ, на його підставі встановлюються потенційні 

критичні показники якості ЛП.  

Критичний показник якості (CQA, critical 

quality attribute) відповідно до ICH Q8 є «фізичною, 

хімічною, біологічною або мікробіологічною влас-

тивістю, яка для забезпечення необхідної якості 

продукції має знаходитися у відповідних межах, 

відповідному діапазоні або мати відповідний розпо-

діл». Критичні показники якості зумовлюють безпе-

ку та ефективність ЛП, тому дуже важливим є їх 

точна ідентифікація.  

Згідно документу ICH Q9 загальне оцінювання 

ризиків є цінним науково обґрунтованим процесом, 

що може допомогти визначити, які з характеристик 

матеріалів та параметрів процесу мають потенційний 

вплив на критичні показники якості ЛП [2]. Оцінку 

ризиків, як правило, слід виконувати на початку про-

цесу ФР і повторювати в міру надходження інформа-

ції та поглиблення знань.  

Зарубіжні фармацевтичні компанії з великим 

досвідом у ФР зазвичай спочатку встановлюють ха-

рактеристики якості на підставі наявних знань і на-

копиченого досвіду, а потім проводять оцінку ризику 

для визначення їх критичності з позиції безпеки для 

пацієнта, ефективності та якості продукту.  

Інформація, на якій повинна ґрунтуватися оці-

нка ризиків, може охоплювати клінічні й доклінічні 

дані, результати розробки аналогічних продуктів, 

виробничий досвід, іншу опубліковану інформацію. 

Деякі з критичних показників можуть бути заздале-

гідь добре відомі і для кожного з них у більшості ви-

падків встановлюється критерій прийнятності. 

Методики та інструменти загального оціню-

вання ризиків, засновані на попередніх знаннях та 

вихідних експериментальних даних, можуть бути 

використані для виявлення й класифікації параметрів 

(наприклад, таких як: вхідні матеріали, обладнання, 

процес), які потенційно можуть вплинути на якість 

продукції. 

Перелік потенційних критичних показників 

може бути змінений після вибору складу та вироб-

ничого процесу, а також у міру накопичення знань 

щодо препарату та поглиблення розуміння процесу. 

Так попередній перелік потенційних параметрів 

може бути досить великим, але при подальших дос-

лідженнях він може бути змінений, а також можуть 

бути змінені пріоритети (наприклад, за допомогою 

поєднання планування експериментів, механістич-

них моделей).  

Перелік показників можна у подальшому до-

опрацювати за допомогою експериментів, щоб ви-

значити значимість окремих перемінних і потенцій-

них взаємодій. Тому оцінка ризиків на початкових 

стадіях ФР переважно повинна бути спрямована на 

визначення необхідності проведення експеримента-

льних робіт (за допомогою методології планування 

експерименту або багатофакторного аналізу) для ро-

зуміння того, які технологічні параметри, властивості 

сировини та матеріалів можуть вплинути на критичні 

показники якості. Так постановка експерименту може 

знадобитися для важливих операцій (наприклад, змі-

шування для пероральної твердої лікарської форми), 

які суттєво впливають на окремі критичні показники 

якості, але при цьому недостатньо даних для прове-

дення оцінки ризику. Також при оцінці ризиків по-

винні враховуватися характеристики сировини (акти-

вна фармацевтична субстанція, інертні допоміжні 

речовини), які також можуть впливати на критичні 

показники якості ЛП. 

Таким чином, можна констатувати, що загаль-

не оцінювання ризиків є дуже важливим й необхід-

ним процесом для виявлення важливих критичних 

показників якості ЛП, які після їх ідентифікації мож-

на далі вивчати (наприклад, за допомогою поєднання 

планування експериментів, математичних моделей 

або досліджень, які приводять до механістичного 

розуміння), щоб досягти більш високого рівня розу-

міння процесу. 
 

3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 

яких започатковано розв'язання даної проблеми і 

на які спирається автор 
Концепція застосування підходу, заснованого 

на наукових знаннях і оцінці ризику, до розробки 

продукції не нова за своєю суттю. Відомі фармацев-
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тичні компанії вже застосовують такий підхід при 

розробці продукції, але у більшості випадків – для 

виконання регуляторних вимог. 

Раніше підхід до розробки продукції і процесів 

був концептуально іншим. Традиційно компанії при-

діляли багато уваги потребам пацієнта і часто орієн-

тувалися на них при розробці продукції. Так для іде-

нтифікації ризиків нових виробничих об'єктів зазви-

чай передбачався підхід із застосуванням інструмен-

ту дослідження небезпеки і працездатності (HAZOP). 

Цей інструмент оцінки ризиків призначений для під-

твердження адекватності проектів, особливо з точки 

зору безпеки для персоналу і довкілля, тому він 

отримав загальне визнання. 

Товчком до більш поглибленого наукового ри-

зикоорієнтованого підходу стали опубліковані FDA 

концепція «GMP у XXI столітті» [5] та «Керівні вка-

зівки щодо процесно-аналітичної технології (РАТ, 

Process Analytical Technology)» [6].  

Важливішим кроком до зміцнення взаємовід-

носин між регуляторними органами і представника-

ми промисловості став експеримент FDA, в якому 

відбувалося спільне обговорення представників фар-

мацевтичних компаній з фахівцями FDA щодо мето-

дології використання підходів, заснованих на науко-

вих знаннях і оцінці ризиків, вживаних на етапах ФР 

до подання заявки на державну реєстрацію лікарсь-

ких препаратів. Пізніше ця програма була поширена 

й на розробку біотехнологічної продукції [7].  

Проведений огляд літературних джерел з пи-

тань застосування сучасного підходу QbD до розроб-

ки ЛП та оцінювання ризиків на стадії ФР показав, 

що останнім часом з’явилися деякі публікації, у тому 

числі, вітчизняних науковців. 

Більшість переглянутих робіт, до яких можна 

віднести [8–10] присвячені дослідженням загально-

го плану.  

Однак, недавні публікації за участю С. М. Ка-

шуцького [11–14] зробили вагомий внесок у розпо-

всюдження досвіду впровадження наукового підходу 

QbD, заснованого на оцінці ризиків. У даних роботах 

на прикладі фармацевтичної розробки конкретного 

препарату у формі таблеток висвітлений алгоритм 

оцінювання ризиків та продемонстровано застосуван-

ня методів ідентифікації, аналізу, якісної та кількісної 

оцінки виявлених ризиків по продукту і по процесу. 

 

4. Виділення невирішених раніше частин 

загальної проблеми, якій присвячена стаття 
У своїх попередніх публікаціях для лікарської 

форми очні краплі ми вже торкались питань визна-

чення загального переліку показників якості та кри-

теріїв їх прийнятності, які є основою для розробки 

цільового профілю якості очних крапель з конкрет-

ною фармакологічною дією, а також визначення по-

тенційних критичних показників їх якості та іденти-

фікації ризиків [15–16]. Також у роботі [17] із засто-

суванням методології оцінювання ризиків нами був 

досліджений і запропонований механізм визначення 

критичних аспектів для прийняття рішення щодо 

вибору допоміжної речовини для попередження роз-

витку синдрому «сухе око» в складі комбінованих 

очних крапель антиглаукомної дії на етапі ФР.  

Оновлення знань та поповнення досвіду впро-

вадження управління ризиками для якості із викорис-

тання підходу QbD до розробки ЛП у формі очних 

крапель поставило перед нами завдання провести 

дослідження на новому рівні й більш ретельно підій-

ти до здійснення кожного кроку процесу оцінювання 

ризиків. 

 

5. Формулювання цілей (завдання) статті 
Виходячи із зазначеної актуальності питання, 

метою нашої роботи при плануванні якості лікарсь-

кого препарату на етапі фармацевтичної розробки 

стало визначення можливих ризиків, пов'язаних з 

критичними показниками якості комбінованих очних 

крапель для терапії глаукоми, із застосуванням мето-

дології загального оцінювання ризиків.  

 

6. Виклад основного матеріалу дослідження 

(методів та об'єктів) з обґрунтуванням отриманих 

результатів 
Ідентифікувати потенційні перемінні, які мо-

жуть вплинути на якість ЛП, дозволяє разом із ро-

ботою багатофункціональної команди експертів ви-

користання наочної методики – причино-наслід- 

кової діаграми Ішикави (Ishikava Diagram, діаграма 

зв’язку причин та наслідків або діаграма «риб’ячий 

скелет»). 

Для ідентифікації можливих ризиків, пов'яза-

них з критичними показниками якості комбінованих 

очних крапель, було проведено причинно-наслід- 

ковий аналіз, який застосовується при розробці нової 

продукції. Мета цього аналізу полягає в виявленні 

можливих причин небажаної події або проблеми. Для 

виявлення потенційних факторів, що оказують най-

більш значний вплив на якість лікарського препара-

ту, нами було визначено максимальну кількість фак-

торів, і побудовано діаграму Ішикави. Побудову діа-

грами Ішикави здійснено згідно з основними прави-

лами її побудови та із застосуванням накопичених 

наукових знань.  

Проведення аналізу дозволило систематизува-

ти можливі чинники впливу на якість ЛП в узагаль-

нені категорії (головні осі діаграми): методи контро-

лю якості, лікарські та допоміжні речовини, первинне 

пакування, належні виробничі умови і стадії техноло-

гічного процесу (рис. 1). Це – основні групи факто-

рів, що можуть впливати на якість ЛП і які повинно 

враховувати при розробці препарату.  

Для узагальнених категорій визначені най-

більш значущі фактори, що є носіями причин ризику 

і можуть привести до негативних наслідків, проведе-

но аналіз ризиків. 

Найбільш значущі фактори узагальненої кате-

горії «лікарська речовина» (ЛР) визначені з переліку 

складових, які висвітлюють для АФІ в ДФУ [18] і 

DMF. Це: розчинність у воді, рН, густина, кольоро-

вість і прозорість розчину, супровідні домішки, втра-

та в масі при висушуванні, кількісний вміст, МБЧ, 

особливості зберігання.  
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рН 1 розчинність 1 матеріал 1

клас чистоти 1 у воді пакування 1 валідація

приміщень відносна 1 відносна 2 методик

густина густина

підготовка 1 рН 1 розміри 2

повітря в 'язкість 1 кольоровість 1

ПВП, декспантенол методики

підготовка 1 прозорість 1 контролю 1 кваліфікація

обладнання втрата в масі 1 розчіну комплектність 2 приладів

при висушуванні супровідні 1

підготовка 1 домішки

персоналу кількісний 1 втрата в масі 2 механічні 1

вміст при висушуванні включення 1 навчання

навчання 1 МБЧ 1 персоналу

персоналу МБЧ 1 кількісний 1

вміст стерильність 1

розчинність 1 особливості 1 МБЧ

у воді зберегання

вода для 2 контроль проміж. 1 кінцевий рН, валідація 1

ін'єкцій продукції "С" ЛР, процесу

мікробне нав. об'ем 2

тиск 1 наповнення

ДР 2 час перемішув. 1 цілісність 1

коректування рН 1 фільтра

число оборотів 1 розмір пор 1 параметри 1

мішалки матеріал 1 стерилізаціі

ЛР 2 кваліфікація 1 фильтру якість 1

обладнання валідація 1 укупорення

порядок 1 фильтрів

кваліфікація 1 змішування стерильність 1

обладнання температура 2 фильтрів кваліфікація 1 1 - критично

розчину кваліфікація 1 стерилізатора 2 - не критично

точність перенес. 1 тимолол, БАХ, обладнання

компон. ПВП, декспантенол

Рис. 1. Діаграма Ішикави аналізу ризиків по  продукту і процесу на етапі ФР комбінованих очних крапель
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умови
ДР ЛР
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Контроль 
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Рис. 1. Діаграма Ішикави аналізу ризиків по продукту і процесу на етапі ФР комбінованих очних крапель 

 

 

Для узагальненої категорії «допоміжні речо-

вини» (ДР) найбільш значущі фактори визначені з 

переліку фізико-хімічних характеристик і показників 

якості допоміжних речовин, що входять до складу 

ЛП: розчинність у воді, рН, густина, в’язкість, втрата 

в масі при висушуванні, кількісний вміст, МБЧ. 

Для технологічного процесу найбільш значущі 

фактори визначені для стадій і операцій і параметрів 

процесу: точність перенесення компонентів, порядок 

змішування, час перемішування, число оборотів мі-

шалки, контроль проміжної продукції (регулювання 

pH, кінцевий рівень pH, концентрація, мікробне на-

вантаження), валідація фільтрів, цілісність фільтрів, 

розмір пор, матеріал фільтру, стерильність фільтру, 

параметри та валідація процесу стерилізації. 
 

7. Висновки 
Таким чином, на етапі ФР ЛП із застосуванням 

методології управління ризиками для якості визначе-

ні потенційні критичні показники якості ЛР і ДР, 

критичні параметри підготовки і проведення проце-

су, первинного пакування, які необхідні як на стадії 

ФР, так і на подальших етапах життєвого циклу ЛП. 

Вони підлягають контролю і моніторингу, їх перелік 

буде доповнюватися й уточнюватися на підставі оно-

влення даних від постійно функціонуючого процесу 

управління ризиками для якості. 
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БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРИ: ДОСЛІДЖЕННЯ АСОРТИМЕНТУ, СОЦІАЛЬНО-

ЕКОНОМІЧНОЇ ДОСТУПНОСТІ ТА ОБСЯГІВ СПОЖИВАННЯ В УКРАЇНІ 

 

© В. М. Толочко, О. Я. Міщенко, В. Ю. Адонкіна 

 

Бета-адреноблокатори (β-АБ) широко використовуються для лікування хворих з артеріальною гіперте-

нзією (АГ) як препарати першої лінії. За даними численних клінічних досліджень, гіпотензивний ефект  

β-АБ не поступається ефекту інших антигіпертензивних засобів першої лінії: блокаторів кальцієвих ка-

налів, діуретиків, інгібіторів АПФ та блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ. Згідно з сучасними міжна-

родними рекомендаціями з лікування АГ, найбільш доцільним є використання селективних β-АБ, як більш 

безпечних у порівнянні з неселективними, проте, важливим чинником впливу на споживання препаратів 

є їх економічна доступність для споживача. 

Мета. Аналіз асортименту, соціально-економічної доступності та обсягів споживання β-адре- 

ноблокаторів на фармацевтичному ринку України. 

Методи. Статистичні і маркетингові методи, АТС/DDD-методологія ВООЗ. Об’єкти дослідження - 

дані про асортимент, ціну, кількість реалізованих упаковок ЛЗ за певний рік інформаційно-пошукової 

системи «Моріон». 

Результати. На початок 2014 року на фармацевтичному ринку України β-АБ були представлені  

16 МНН у вигляді 169 торгових назв переважно іноземного виробництва. Найширше представлена група 

селективних β-АБ (С07АВ) – 76,6 % від загального асортименту. У 2013 р. кількість іноземних препара-

тів зменшилась на 16 % порівняно з 2009 р. Найбільш доступними були препарати пропанололу, атено-

лолу та комбінація атенололу з хлорталідоном (Ca.s.=0,21; 0,22; 0,37), найменш доступним – препарат 

есмолол. Обсяги споживання β-АБ зросли з 9,18 DIDs (2008 р.) до 13,48 DIDs (2013 р.). Споживання селе-

ктивних β-АБ було більшим, ніж неселективних та α-і β-адреноблокаторів.  

 


