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Фармацевтична розробка передбачає оцінювання ризиків для якості кінцевого продукту, яке, своєю чергою, 
забезпечує отримання інформації про функціональні характеристики лікарського препарату залежно від зміни 
характеристик активних фармацевтичних препаратів, використовуваного обладнання тощо. До забезпечення 
якості лікарських препаратів використовують підходи «якість шляхом розробки» (Quality by Design) та «про-
цесна аналітична технологія» (Process Analytical Technology). Мета роботи – розробити технологію виготов-
лення лікарського препарату з урахування обґрунтованих ризиків. Проведено первинну оцінку ризиків технологіч-
ного процесу, що дало змогу запланувати експериментальні дослідження для розробки технологічних параметрів 
приготування препарату та знизити всі встановлені ризиків до прийнятного рівня. Критичними показниками 
якості препарату визначено прозорість, рН, кількісний вміст диклофенаку натрію, кількісний вміст бензилового 
спирту, кількісний вміст натрію метабісульфіту, супровідні домішки, обсяг, що витягається, механічні вклю-
чення, стерильність, бактеріальні ендотоксини. На підставі обґрунтованих ризиків проведено розробку тех-
нології виготовлення лікарського засобу з урахуванням властивостей активного фармацевтичного інгредієнту 
диклофенаку натрію та всіх допоміжних речовин, які входять до складу лікарського препарату. Визначено вплив 
технологічних параметрів приготування на критичні показники якості готового продукту. Проведено аналіз 
ризиків на всіх стадіях технологічного процесу, визначено можливість їх зниження до прийнятного рівня. Для 
усунення ризиків отримання неякісної продукції проведено дослідження взаємодії розчину диклофенаку натрію 
з матеріалом шлангів та матеріалом обладнання, який використовують при промисловому виробництві пре-
парату. Після проведення експериментальних досліджень проведено повторну переоцінку ризиків з наданням 
обґрунтування зниження кожного ризику, стратегії контролю на всіх проміжних стадіях технологічного про-
цесу отримання препарату.

Ключові слова: лікарський препарат, фармацевтична розробка, технологічний процес, змінні параметри, 
цільовий профіль якості, критичний показник якості, оцінка ризиків.

Shevchenko Vyacheslav, Sahaidak-Nikitiuk Rita, Zakharko Natalia. Risk assessment in the 
development of injectable drug manufacturing technology at the stage of pharmaceutical development

Pharmaceutical development involves assessing the risks to the quality of the final product, which, in turn, provides 
information on the functional characteristics of the drug product depending on changes in the characteristics of active 
pharmaceuticals, equipment used, etc. Quality by Design and Process Analytical Technology approaches are used to 
ensure the quality of medicines. The purpose of the study was to develop a manufacturing technology for a medicinal 
product including reasonable risks. An initial assessment of the risks of the technological process was carried out, 
which made it possible to plan experimental studies to develop technological parameters for the preparation of the drug 
and the possibility of reducing all identified risks to an acceptable level. The critical quality indicators of the drug are 
transparency, pH, quantitative content of diclofenac sodium, quantitative content of benzyl alcohol, quantitative content 
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of sodium metabisulphite, accompanying impurities, extractable volume, mechanical inclusions, sterility, and bacterial 
endotoxins. Based on the substantiated risks, the manufacturing technology for the drug was developed, taking into 
account the properties of the active pharmaceutical ingredient diclofenac sodium and all excipients that make up the 
drug. The influence of technological parameters of preparation on critical quality indicators of the finished product was 
determined. The risks at all stages of the technological process were analyzed, and the possibility of reducing them to 
an acceptable level was determined. To eliminate the risks of low-quality products, the interaction of diclofenac sodium 
solution with the material of hoses and the material of equipment used in the industrial production of the drug was 
studied. After conducting experimental studies, the risks were reassessed, providing a justification for reducing each risk 
and a control strategy at all intermediate stages of the technological process of drug production.

Key words: medicinal product, pharmaceutical development, technological process, variable parameters, target 
quality profile, critical quality indicator, risk assessment.

Вступ. Створення лікарського препарату 
(далі – ЛП) починається на етапі фармацевтич-
ної розробки (далі – ФР) – комплексного дослі-
дження, яке повинно продемонструвати, що 
вибрана лікарська форма, запропонований склад, 
технологія виробництва та первинне пакування 
забезпечують створення якісного препарату [1]. 
ФР є основним етапом створення ЛП, на якому 
закладають не лише основи якості, а й ефектив-
ність та безпечність його застосування [2].

Уявлення планування експериментальних 
випробувань у межах ФР передбачають необ-
хідність оцінювати ризики для якості кінцевого 
продукту. Ефективно організоване управління 
ризиками дає змогу отримати інформацію про 
функціональні характеристики ЛП залежно від 
зміни характеристик застосованих активних фар-
мацевтичних інгредієнтів (далі – АФІ) і матеріа-
лів, експлуатаційних характеристик обладнання 
й параметрів технологічного процесу, а також 
визначити оптимальні параметри технології та 
показники якості [3–6].

Сучасними підходами до забезпечення якості 
ЛП можуть бути «процесна аналітична техно-
логія» (Process Analytical Technology) та «якість 
шляхом розробки» (Quality by Design). 

«Процесна аналітична технологія» (далі – 
РАТ) є системою проектування, аналізу й контр-
олю виробництва на основі вимірювання критич-
них параметрів якості й технічних характеристик. 
З погляду належної виробничої практики GMP, 
«процесна аналітична технологія» підтримує 
валідацію, допомагаючи виявити критичні про-
цеси та їх етапи й визначити критичні параметри 
та контрольні точки [7]. 

Концепція підходу «якість шляхом розробки» 
(QbD) полягає в плануванні якості та усуненні 
більшості проблем, пов’язаних з неналежним 
її плануванням, та використовується для підви-
щення якості продукції та процесів у провідних 
галузях економіки розвинутих країн світу. Остан-
нім часом цю концепцію дедалі частіше викорис-
товують при розробці та виробництві лікарських 

засобів (далі – ЛЗ). Крім того, концепція Quality 
by Design, як системний підхід до розробки ЛП, 
що починається з чітко визначених цілей і спо-
собів отримання готового препарату, розуміння 
процесу його виготовлення й стратегії контролю, 
ґрунтується на надійних наукових даних і оцінці 
ризиків, пов’язаних з якістю [8–10].

Мета роботи – розробити технологію виготов-
лення ЛП за принципом Blow-Fill-Seal у поліети-
ленових ампулах на основі диклофенаку натрію 
у вигляді ін’єкційного розчину в концентрації 25 
мг/мл з урахування обґрунтованих ризиків. Крім 
забезпечення якості готового продукту, метою 
ФР є досягнення оптимізації часу й собівартості 
виробничого процесу. АФІ, допоміжні речовини 
й матеріали упаковки, які використовували в про-
цесі ФР, відповідали вимогам ДФУ, а матеріали 
фільтрів, шлангів та іншого обладнання мали 
фармацевтичний грейд [11].

Методи дослідження. Об’єктом дослідження, 
наприклад, є ЛП Диклофенак натрію, розчин для 
ін’єкцій у концентрації 25 мг/мл, а також потен-
ційні фактори ризику, які можуть впливати на 
якість ЛП на етапі розробки технології виготов-
лення препарату. 

Результати досліджень. У попередній роботі 
[12] проаналізовано потенційні ризики при роз-
робці складу ЛП Диклофенак натрію, розчин для 
ін’єкцій, надано первинну оцінку варіабельності 
формуляції та визначено потенційні ризики при 
її проведенні з подальшим зниженням кожного 
ризику [12]. Розробка технологічного процесу 
проводиться разом із розробкою складу ЛП та 
передбачає декілька етапів, а саме: розробку тех-
нологічних параметрів приготування ЛП, напра-
цювання лабораторних зразків з відпрацюванням 
технологічних параметрів приготування препа-
рату та подальше масштабування технологічного 
процесу на промислових ділянках.

Насамперед визначали операції технологіч-
ного процесу, які є стандартними при виробни-
цтві ін’єкційних лікарських форм, як-от: при-
готування та фільтрація розчину, наповнення та 
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Таблиця 1
Первинна оцінка ризиків технологічного процесу

Критичні показники 
якості препарату 

Стадія процесу

Приготування 
розчину 

Фільтрація 
розчину 

Наповнення 
первинної 
упаковки

Термічна стерилізація 
препарату в первинній 

упаковці
Прозорість Середній Середній Низький Низький
рН Середній Низький Низький Низький
Кількісний вміст
диклофенаку натрію Середній Середній Низький Середній

Кількісний вміст
бензилового спирту Середній Низький Низький Середній

Кількісний вміст натрію 
метабісульфіту Середній Низький Низький Середній

Супровідні домішки Середній Низький Середній Високий
Об’єм, що витягається Низький Низький Середній Середній
Механічні включення Низький Середній Низький Низький
Стерильність Низький Низький Низький Високий
Бактеріальні ендотоксини Низький Середній Низький Середній

герметизація первинної упаковки, термічна стери-
лізація продукту в первинній упаковці. Крім того, 
однією з важливих операцій виробництва ЛП на 
етапі промислового випуску є операція відмивки 
обладнання після завершення виготовлення серії 
або компанії виробництва кількох серій одного 
продукту.

На підставі властивостей активного АФІ та 
допоміжних речовин, які входять до складу пре-
парату, визначаються особливості технологічного 
процесу. Для досліджуваного препарату на основі 
субстанції натрію диклофенаку особливостями 
технологічного процесу є отримання розчинної 
форми АФІ в необхідній концентрації 25 мг/мл 
та його подальша стабілізація в поліетиленових 
ампулах протягом регламентованого терміну збе-
рігання. 

Відповідно до вимог настанов ICH Q8 (R2) 
[2] та ICH Q9 [4] для встановлення, які змінні та 
окремі операції матимуть максимальний вплив 
на якість продукції, проведено аналіз ризиків 
технологічного процесу з подальшим обґрунту-
ванням. При цьому враховано інформацію про 
критичні показники якості (далі – КПЯ) для роз-
роблюваного препарату, які визначено на основі 
розробленого цільового профілю якості продукту 
(далі – ЦПЯ) на етапі формуляції ЛП [12]. Пер-
винну оцінку ризиків технологічного процесу, що 
дасть змогу запланувати експериментальні дослі-
дження для розробки технологічних параметрів 
приготування препарату та можливість зниження 
усіх встановлених ризиків до прийнятного рівня, 
надано в таблиці 1.

Зупинимося на обґрунтуванні первинної 
оцінки ризиків технологічного процесу ЛП 
Диклофенак натрію, розчин для ін’єкцій, 25 мг/
мл та можливого впливу технологічних операцій 
на КПЯ готового продукту.

Суттєве значення має стадія приготування роз-
чину, оскільки АФІ диклофенак натрію має низьку 
розчинність, тому для отримання прозорого роз-
чину використовують не тільки допоміжні речо-
вини (солюбілізатори), а й деякі технологічні 
прийоми, як-от порядок завантаження речовин, 
температурний та часовий режим приготування. 
Це може вплинути на прозорість розчину, тому 
що неповна розчинність АФІ викликає, відпо-
відно, зниження кількісного вмісту диклофенаку 
натрію. Крім того, повнота розчинення АФІ може 
впливати на отримання цільової терапевтичної 
концентрації диклофенаку натрію, що може нега-
тивно вплинути на стан пацієнта. Недостатня 
кількість натрію гідроксиду, який створює необ-
хідні межі рН для підтримання розчинної форми 
диклофенаку натрію, може в подальшому спри-
яти утворенню осаду з нерозчинних часток АФІ, 
чим вплинути на критичний показник прозорості.

Повнота розчинення стабілізаторів натрію 
метабісульфіту та спирту бензилового може 
впливати на отримання їх цільових концентрацій 
у приготованому розчині та в подальшій стабілі-
зації АФІ. Температурний режим та інші техно-
логічні параметри приготування розчину можуть 
вплинути на процеси деградації АФІ в розчині та 
призвести до збільшення кількості супровідних 
домішок у готовому продукті.
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Процес приготування розчину не впливає на 
такі показники, як обсяг, що витягається, меха-
нічні включення, стерильність, бактеріальні 
ендотоксини. На ці КПЯ впливатимуть інші стадії 
технологічного процесу. 

На основі первинної оцінки ризиків стадії 
приготування розчину ідентифіковано потен-
ційні ризики для таких показників, як прозорість, 
рН, кількісний вміст диклофенаку натрію, кіль-
кісний вміст натрію метабісульфіту, кількісний 
вміст спирту бензилового та супровідні домішки. 
Проте через управління параметрами процесу 
ризики були знижені до прийнятного рівня. Уста-
новлення оптимальних параметрів отримання 
розчинної форми диклофенаку натрію визначали 
за змінними параметрами, які надані в таблиці 2. 

Аналогічно вивчали параметри технологіч-
ного процесу для інших складників ЛП Диклофе-
нак натрію, розчин для ін’єкцій, 25 мг/мл.

Відсутність механічних включень є важливою 
вимогою, що висуваються до ін’єкційних лікар-
ських засобів. З метою дотримання цієї вимоги 
виробництво ін’єкційних препаратів проводять 
з використанням комплексу організаційних захо-
дів, що дає змогу звести до мінімуму можливість 
попадання мікроорганізмів і механічних вклю-
чень у ЛП на всіх стадіях технологічного процесу. 
Зазначений комплекс заходів передбачає одну 
з основних стадій технологічного процесу – філь-
трацію розчину препарату.

На основі первинної оцінки ризиків для стадії 
фільтрації розчину диклофенаку натрію іденти-
фіковано потенційні ризики для таких показни-
ків, як прозорість, кількісний вміст диклофенаку 
натрію, механічні включення, бактеріальні ендо-
токсини. Проте через управління параметрами 

процесу, ризики можуть бути знижені до при-
йнятного рівня.

Ключові фактори, що беруть участь у цій тех-
нологічній операції, вивчено для оцінки ризиків. 
Усі можливі фактори ідентифіковано, проана-
лізовано та оцінено. Змінними параметрами на 
стадії фільтрації є час фільтрацій, що визначає 
контакт розчину з фільтрувальною мембраною, 
температура розчину та матеріал фільтра. Для 
зниження потенційних ризиків на стадії філь-
трації розчину вивчається взаємний вплив мате-
ріалу фільтра з розчином диклофенаку натрію, 
ці дослідження проводять на етапі валідації про-
цесу фільтрації.

Одним із факторів, що впливають на стабіль-
ність розчинів для ін’єкцій, є дія компонентів 
повітря, переважно кисню, який міститься в роз-
чиненому стані в розчині та в повітряному про-
сторі над розчином у первинному пакуванні.

На основі первинної оцінки ризиків для стадії 
наповнення в первинну упаковку, а саме ампули 
з поліетилену, ідентифіковано потенційний ризик 
для показників обсягу, що витягається, та супро-
відні домішки. Проте за результатами експери-
ментальних досліджень ці ризики можуть бути 
знижені до прийнятного рівня.

Для встановлення максимального впливу на 
якість продукції на стадії наповнення в первинну 
упаковку проведено дослідження оптимальних 
значень технологічних параметрів отримання 
розчину диклофенаку натрію в первинному паку-
ванні з використанням та без використання азоту 
на стадії наповнення. Змінними параметрами на 
цій стадії були наявність продувки первинного 
пакування азотом перед наповненням, наявність 
продувки азотом первинного пакування з розчи-

Таблиця 2
Встановлення оптимальних значень параметрів розчинення натрію диклофенаку  

з натрію гідроксидом

Фактор: змінний параметр Рівні
-1 (низький) 0 (середній) +1 (високий)

А Швидкість обертів мішалки, об./хв. 100 150 200
В Час перемішування, хв. 10 20 30
С Температура перемішування, °С 15 25 35
D Кількість натрію гідроксиду, мг/мл 0,70 0,72 0,74
Е рН 7,5 8,5 9,5

Відгук Ціль Критерії прийнятності

Y

Розчинення АФІ Візуальний контроль 
розчинення.
Отримання кількісного 
вмісту диклофенаку 
натрію відповідно до 
ЦПЯ

Відсутність нерозчинних часток 
Прозорість 
рН (7,8–8,8)
Кількісний вміст диклофенаку натрію:
від 22,5 мг/мл до 27,5 мг/мл
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ном препарату перед герметизацією, наповнення 
ампул розчином без використання азоту.

Відгуком проведених досліджень був розчин 
диклофенаку натрію в первинному пакуванні, що 
відповідає вимогам визначених КПЯ.

На основі первинної оцінки ризиків для стадії 
стерилізації препарату в первинній упаковці іден-
тифіковано потенційні ризики для таких показ-
ників, як кількісний вміст диклофенаку натрію, 
кількісний вміст бензилового спирту та натрію 
метабісульфіту, супровідні домішки, обсяг, що 
витягається, за рахунок властивостей поліетиле-
нових ампул, а також стерильність і бактеріальні 
ендотоксини. 

Стерильність є невід’ємною вимогою, що 
висувається до ін’єкційних розчинів. Тому на 
наступному етапі фармацевтичної розробки про-
ведено дослідження з використанням техноло-
гічних прийомів з метою отримання стерильного 
продукту. Для цього враховували можливі ризики 
для мінімізації негативного впливу підвищених 
температур на продукт, який піддається терміч-
ній стерилізації в первинній упаковці і водно-
час забезпечення фармакопейних вимог і вимог 
настанов щодо вибору способу стерилізації гото-
вого продукту.

Для стерилізації розчину диклофенаку натрію 
в первинній упаковці обрано термічну стериліза-
цію вологим паром. З метою підтвердження мож-
ливості використання зазначеного способу сте-
рилізації та отримання більше знань про продукт 
розроблено дизайн досліджень з вибору режиму 
стерилізації.

Змінними параметрами на стадії стерилізації 
були температура та час стерилізації. Проведені 
дослідження з таких режимів стерилізації, а саме: 
паровий метод стерилізації з двома режимами: 
перший режим – 121 0С, 15 хв згідно з ДФУ [11]; 
другий режим – 100 0С, 30 хв (альтернативний 
режим термічної стерилізації), та метод стери-
лізувальної фільтрації без впливу підвищених 
температур на продукт із застосуванням фільтрів 
з рейтингом не більш ніж 0,2 мкм. Придатність 
способу стерилізації визначали за КПЯ, а також 
за зовнішнім виглядом первинного пакування.

Завдяки деформації первинної упаковки при 
паровому режимі стерилізації при температурі 
121 0С протягом 15 хв указаний режим непридат-
ний при використанні поліетиленових ампул як 
первинна упаковка. Але необхідно враховувати, 
що при стерилізувальній фільтрації, як порів-

няти з іншими способами стерилізації, є потен-
ційний додатковий ризик випуску нестерильної 
продукції.

Оскільки в нашому випадку до складу ЛП не 
входять термолабільні речовини, застосований 
режим термічної стерилізації при температурі 100 
0С протягом 30 хв або стерилізувальна фільтрація 
розчину в ампулах за технологією BFS (Blow-Fill-
Seal – «видування-наповнення-запаювання») дає 
змогу одержати стерильний препарат з регламен-
тованим терміном зберігання, що й визначає кри-
тичні параметри якості та раціональні підходи до 
оцінки ризиків.

Крім того, для усунення ризиків отримання 
неякісної продукції проводили додаткові дослі-
дження взаємодії розчину диклофенаку натрію 
з матеріалом шлангів та матеріалом обладнання, 
який використовують при промисловому вироб-
ництві препарату. Експлуатація обладнання для 
виробництва ЛП, яка містить не тільки саме 
обладнання, а й системи передачі розчину в про-
цесі технологічних операцій, як відомо, пов’язана 
з ризиком забруднення продукту. Оснащення 
обладнання системами автоматичного миття 
та стерилізації (CIP/SIP – Cleaning in Place and 
Sterilizing in Place) дасть змогу реалізувати кон-
цепцію GMP у забезпеченні якості через управ-
ління ризиками забруднення.

Після проведення експериментальних дослі-
джень з розробки складу та технології приго-
тування ЛП Диклофенак натрію, розчин для 
ін’єкцій, 25 мг/мл проведено повторну переоцінку 
ризиків з наданням обґрунтування зниження кож-
ного ризику, а також стратегії контролю на всіх 
проміжних стадіях технологічного процесу отри-
мання препарату.

Висновки.
1. На етапі проведення розробки технологіч-

ного процесу лікарського препарату Диклофенак 
натрію, розчин для ін’єкцій, 25 мг/мл визначено 
вплив технологічних параметрів приготування на 
критичні показники якості готового продукту. 

2. Для оцінки ризиків вивчено, ідентифіко-
вано, проаналізовано та оцінено ключові фактори, 
що беруть участь у технологічних операціях. 

3. Аналіз потенційних ризиків, пов’язаних 
з технологічними параметрами приготування 
препарату з урахуванням особливостей виробни-
чих ділянок, дали змогу обрати оптимальну тех-
нологію, яку використовують при виробництві 
препарату в промислових умовах. 
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