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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Аналіз і систематизація даних літератури щодо використання 
підходу «Якість шляхом розробки» (Quality by Design) з метою розробки 
оптимального складу та технології таблетованих лікарських засобів. 
Матеріали і методи. У роботі використано методи інформаційного пошуку, 
аналізу даних наукової літератури щодо можливого застосування підходу 
«Якість шляхом розробки» та практичного його використання при розробці 
складу та технології таблетованих лікарських засобів. 
Результати й обговорення. У роботі охарактеризована загальна концепція 
підходу «Якість шляхом розробки» у фармацевтичній технології лікарських 
засобів. Наведено дані щодо практичного застосування даного підходу при 
розробці складу та технології таблетованих лікарських засобів та їхньої 
оптимізації. 
Висновки. «Якість шляхом розробки» є важливою та широко 
використовуваною стратегією розробки лікарських засобів. При використанні 
даного підходу основну увагу приділяють безпеці та ефективності лікарського 
засобу, узагальнюють технологічне розуміння фармацевтичного процесу та 
застосовуваних методів, здійснюють наукове обґрунтування оцінки ризиків, 
визначення критичних показників якості та аналіз їхнього впливу на кінцеву 
якість розробленого засобу. 
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Вступ. У фармацевтичній технології, яка намага-
ється адаптуватися до швидко мінливих інновацій, за 
останні роки відбулися важливі зрушення у виробни-
чій інформації, системах управління якістю та управ-
ління ризиками. 

У попередніх повідомленнях описано можливості 
застосування принципів дизайну експерименту при 

вивченні впливу якісних та кількісних факторів на 
технологічні показники лікарських форм на етапі роз-
робки та оптимізації складу таблетованих лікарських 
засобів (ЛЗ), а також використання штучних нейрон-
них мереж при розробці таблетованих засобів із мо-
дифікованим вивільнення [1–3]. Новітній етап техно-
логії ЛЗ, в теоретичному і практичному розумінні, 
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передбачає забезпечення якості ЛЗ, а не контроль. 
Якість спершу моделюється, а потім вбудовується у 
ЛЗ шляхом належного вибору АФІ, лікарської форми, 
допоміжних речовин, технології, систем упаковки, 
умов зберігання та ін. Вбудовування якості у ЛЗ при 
його розробці вимагає наукових знань і здійснення 
комплексу досліджень. «Якість шляхом розробки» 
(Quality by design – QbD) – науково обґрунтований 
підхід, який ґрунтується на надійних наукових даних 
та управлінні ризиками для якості, вдосконалює ро-
зуміння процесу та його контроль за рахунок змен-
шення можливих його варіацій та надає можливість 
управління технологічним процесом виробництва 
конкретної лікарської форми. Вперше термін QbD 
було визначено кілька десятиліть тому доктором 
Джозефом М. Джураном (Joseph M. Juran), який на-
голосив на важливості дизайну розробки ЛЗ та ви-
робничого процесу для досягнення певної, заздале-
гідь визначеної, якості [4–6].

QbD передбачає аналіз та контроль усіх можливих 
ризиків, допускаючи, що кожен технологічний крок 
процесу є джерелом ризику чи зміни. В останні роки 
концепція «Якість шляхом розробки» набуває все 
більшого значення при створенні та промисловому 
виробництві ЛЗ. QbD рекомендується Управлінням з 
контролю за продуктами та ліками (Food and Drug 
Administration – FDA) та Європейським агентством із 
лікарських засобів (European Medicines Agency – 
ЕМА) як один із методів покращення якості фарма-
цевтичної продукції [7].

Мета роботи – аналіз та систематизація даних лі-
тератури щодо використання підходу QbD при роз-
робці складу та технології таблетованих ЛЗ.

Матеріали і методи. У роботі використано методи 
інформаційного пошуку та аналізу отриманих даних 
літератури щодо використання підходу «Якість шля-
хом розробки» при проведенні досліджень зі ство-
рення таблетованих ЛЗ.

Результати й обговорення. На сьогодні є декіль-
ка рекомендаційних документів, зокрема настанови 
ICH Q8 «Фармацевтична розробка», ICH Q9 «Управ-
ління ризиками для якості» та ICH Q10 «Фармацев-
тична система якості», які в комплексі із використан-
ням процесно-аналітичної технології (Process 
analytical technology – PAT), пояснюють підхід QbD [6, 
8, 9]. Створення ЛЗ чи медичних виробів із викорис-
танням QbD забезпечує якість, контролює ризики і є 
невід’ємною складовою розробки ЛЗ.

Настанова ICH Q8 «Фармацевтична розробка» 
регламентує положення системного підходу до 
фармацевтичної розробки ЛЗ, визначені застосу-
ванням наукових підходів та управлінням ризиками 
щодо якості засобу та виробничого процесу. Ця на-
станова рекомендується для побудови та оцінки 
фармацевтичних систем якості, які використовують 
при розробці та виробництві ЛЗ впродовж його жит-
тєвого циклу [6].

Принципи настанов ICH Q9 «Управління ризиками 
якості» та Q10 «Фармацевтична система якості» 
були сформовані на основі твердження, що якість ЛЗ 
необхідно закладати на етапі його фармацевтичної 
розробки [8, 9]. 

Тому метою настанови ICH Q9 є системний підхід 
до управління ризиками для якості на етапах: роз-
робка, виробництво, лабораторний контроль, упа-
ковка та маркування, а також діяльності щодо пере-
вірки та їхньої оцінки. Метою настанови «Управління 
ризиками якості» є формування єдиного розуміння 
щодо управління ризиками, включно, які охоплюють 
продукцію, процеси та обладнання, також оцінюють 
ризики, що впливають на надійність фармацевтичної 
системи якості, та здійснюють контроль, пов’язаний 
із зменшенням ризиків [8]. Основними принципами 
даної настанови є врахування наукових даних та ін-
тересів пацієнтів при оцінюванні ризику для якості, а 
також відповідність рівня формування процесу 
управління ризиками рівню власне ризику. Настано-
ва конкретно надає вказівки щодо принципів та дея-
ких інструментів управління ризиками для якості, які 
можуть давати можливість приймати більш ефектив-
ні та послідовні рішення щодо якості субстанцій та 
ЛЗ впродовж усього життєвого циклу, що ґрунтуються 
на оцінці ризиків [8, 10].

Настанова ICH Q10 «Фармацевтична система 
якості» ґрунтується на концепціях якості Міжнарод-
ної організації зі стандартизації (International 
Organization for Standardization – ISO) та містить від-
повідні норми належної виробничої практики (Good 
Manufacturing Practice – GMP). Настановою ICH Q10 
визначено рекомендації щодо системи управління 
якістю фармацевтичної промисловості для підви-
щення якості та покращення доступності ЛЗ. Еле-
ментами фармацевтичної системи якості є: система 
моніторингу функціональних характеристик процесу 
та якості продукції; система коригувальних та запо-
біжних дій (Corrective and preventive action – CAPA); 
система управління змінами; аналіз керівництвом 
ефективності процесу та якості продукції [9].

Використання РАТ як системи планування, аналізу 
та контролю виробництва шляхом визначення кри-
тичних показників та характеристик вихідних компо-
нентів, матеріалів і процесів забезпечує якість гото-
вого ЛЗ. PAT ґрунтується на двох основних компо-
нентах: розумінні наукових та інженерних принципів, 
які стосуються виробничого процесу, та виявленні 
змінних, які впливають на якість продукції [11].

Метою підходу QbD є поглиблене розуміння ре-
цептурних та технологічних змінних, їхній впливу, а 
також взаємозв’язку між ними для отримання ЛЗ зі 
стабільними бажаними характеристиками [12, 13]. 
QbD допомагає встановити критичні показники якості 
(Critical quality attribute – CQA), критичні параметри 
матеріалу (Critical material attribute – CMA) та критич-
ні параметри процесу (Critical process parameter – 
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CPP), що можуть бути змінені для отримання ЛЗ із 
заздалегідь визначеними показниками якості.

Підхід QbD включає кілька ключових етапів 
(рис. 1), першим із яких є визначення цільового про-
філю якості ЛЗ (Quality target product profile – QTPP) 
– складання резюме, а саме визначення основних 
показників якості ЛЗ, яких потрібно досягнути для за-
безпечення необхідної якості досліджуваного препа-
рату з урахуванням його безпечності та ефективності 
[14]. Наприклад, типовий QTPP для твердої перо-
ральної лікарської форми включає характеристику 
ЛЗ, випробування на однорідність, домішки, стабіль-
ність, розпадання та інші показники [15]. Міжнародне 
товариство інженерів фармацевтичної промисловос-
ті (ISPE) та Інститут досліджень якості продукції 
(PQRI) називає QTPP як профіль фармацевтичного 
цільового продукту.

FDA опублікувала настанову, що охарактеризовує 
цільовий профіль препарату (Target product profile – 
TPP) [16], в якому основна увага приділяється спо-
живачу (пацієнту) та маркуванню ЛЗ. QTPP є підгру-
пою ТРР і більше орієнтований на хімічні, технологіч-
ні та аналітичні аспекти. Наприклад, показник табле-
ток «міцність» може бути включений як параметр 
контролю процесу, але може бути не включеним до 
QTPP. Крім того, якщо розмір частинок є критичним 
параметром розчинення ЛЗ у твердій лікарській фор-
мі для перорального застосування, то QTPP повинен 
включати час розчинення, але не розмір частинок 
[17, 18]. QTPP є основою дизайну для розробки ЛЗ і 

 
 

QbD 

Рис. 1. Концепція QbD.

розробляється з урахуванням мети дослідження та 
цілей, яких потрібно досягти. QTPP може бути як пер-
спективним, описуючи цілі та завдання для роботи 
команди розробників, так і динамічним, оскільки 
може бути оновленим або переглянутим на різних 
етапах розробки ЛЗ, адже оновлена інформація та 
результати отримують у процесі розробки ЛЗ [19]. 
Варто зауважити, що для генеричних препаратів під-
твердження біоеквівалентності повинно бути вклю-
чено до складу QTPP. Таким чином, цільовий про-
філь препарату не є лише специфікацією на ЛЗ та 
включає характеристики ЛЗ щодо галузі його засто-
сування, лікарської форми та шляху її введення, до-
зування та критеріїв якості [20]. 

Другим етапом QbD є проведення оцінки ризиків, 
щоб визначити компоненти складу, матеріали або 
параметри процесу, що можуть потенційно вплинути 
на CQA з погляду його фізичних, хімічних, біологічних 
або мікробіологічних властивостей/характеристик, 
які слід прямо чи опосередковано контролювати для 
забезпечення якості продукції [21]. CQA також вклю-
чають властивості вихідних компонентів, які можуть 
впливати на ефективність ЛЗ або на його технологію. 
Прикладом цього може бути розподіл частинок лікар-
ської речовини за їхнім розміром або насипна густи-
на, що впливатимуть на технологічні параметри ви-
робництва ЛЗ. Подібним чином розчинення лікар-
ської форми з контрольованим вивільненням зале-
жить від розміру частинок полімеру та міцності та-
блеток. У даних прикладах CQA можна вважати роз-



100

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2021. № 2

Огляди
Reviews

поділ частинок лікарської речовини за їхнім розміром 
та міцність таблетованої лікарської форми [22].

Третім етапом QbD є вивчення впливу таких змін-
них параметрів, як компоненти складу (активні фар-
мацевтичні інгредієнти (АФІ) та допоміжні речовини), 
параметри процесу на CQA готового ЛЗ з метою ви-
значення того, які з досліджених показників є критич-
ними параметрами матеріалу (CMA), а які є критич-
ними параметрами процесу (CPP). CPP встановлю-
ються шляхом аналізу того, наскільки будь-які зміни 
процесу можуть вплинути на якість препарату [4, 15]. 

Четвертим етапом є створення простору проект-
них параметрів (Design space), який узагальнює 
взаємозв’язок між вхідними даними процесу та кри-
тичними показниками, та може бути описаний, на-
приклад, у вигляді діапазонів певних характеристик 
або як функція, що залежить від часу. Відповідно до 
ICH Q8, простір проектних параметрів – багатовимір-
на комбінація вхідних змінних (наприклад, парамет-
рів матеріалу чи допоміжних речовин) та параметрів 
процесу, при яких було доведено забезпечення якос-
ті ЛЗ (рис. 2). Розуміючи суть «простору проектних 
параметрів», можна визначити і показати межі, в яких 
повинен здійснюватися процес, щоб з упевненістю 
виробляти готовий ЛЗ із необхідною якістю [6, 23, 24].

При розробці складу таблеток, що диспергуються 
в ротовій порожнині, на основі паліперидону гідро-
хлориду визначено, що кількості мікрокристалічної 
целюлози марки Avicel PH 102 та Indion 234 є критич-
ними параметрами для досягнення бажаного QTPP, 
та мають визначальний вплив на такі критичні показ-
ники якості (CQAs), як час розпадання та вивільнен-
ня АФІ із лікарської форми. Враховуючи вимоги до 
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Рис. 2. Характеристика концепції «Простір проектних параметрів».

якості ЛЗ, критеріями якості обрано час розпадання 
– до 30 с та вивільнення АФІ із ЛЗ – не менше 90 % 
впродовж 15 хв. Простір проектних параметрів (жов-
тий колір на рисунку 3, А) відображає діапазон, в 
межах якого отримують оптимальні показники ви-
вільнення АФІ (> 90 %). Оптимізований склад розро-
блених таблеток характеризувався такими фармако-
технологічними показниками: час розпадання – 
12,00±0,27 с, час змочування – 16,00±0,53 с, вивіль-
нення АФІ in vitro – 98,00±1,22 % [25].

Використовуючи підхід «Якість шляхом розробки» 
розроблено склад оральних ліофілізатів на основі 
ібупрофену для застосування в педіатрії. У процесі 
дослідження вибрано СМАs, CQAs, запропоновано 
QTPP. Встановлено, що визначальний вплив на по-
казники розпадання та міцності проявляють формо-
утворюючий та біоадгезивний компоненти, наповню-
вачі. Розроблений простір проектних параметрів по-
казує діапазон, в межах якого розроблена лікарська 
форма характеризується оптимальними значеннями 
розпадання (до 5 хв) та міцності. На підставі реаліза-
ції підходу QbD визначено оптимальний склад допо-
міжних речовин у розроблених оральних ліофіліза-
тах на основі ібупрофену: натрію альгінат – 0,7 %, 
гідроксипропілметилцелюлоза (ГПМЦ) – 0,17 %, тре-
галоза – 10 % (рис. 3, Б) [26]. 

Завершальним етапом QbD є розробка та впрова-
дження стратегії управління (Control Strategy) з ме-
тою забезпечення постійного безперервного вдоско-
налення (Continual improvement) [4]. 

У процесі реалізації підходу «Якість шляхом роз-
робки» можуть використовувати такі інструменти, як 
дизайн експерименту (Design of Experiments – DoE), 
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оцінка ризиків та РАТ, проте їхнє застосування не є 
обов’язковим [27].

Також важливою особливістю при використанні 
підходу «Якість шляхом розробки» є визначення ри-
зику, що є поєднанням ймовірності настання шкоди 
та її тяжкості, оскільки саме ризик є визначальним 
для впливу вхідної змінної на методи або процеси. 
За оцінкою ризику можна розпізнати критичні ознаки, 
які вплинуть на кінцеву якість ЛЗ. 

Управління ризиками – спільна відповідальність 
підрозділів з якості, розвитку бізнесу, інженерингу, 
регуляторних питань, виробничих операцій, збуту та 
маркетингу, юридичного, статистичного та клінічного 
відділів фармацевтичного підприємства [8].

Комітет виробничих технологій (MTC) Інституту 
досліджень якості продукції (PQRI) підготував за-
гальний перелік інструментів передового досвіду 
управління ризиками та низку прикладів програм 
управління ризиками, які на сьогодні використовують 
великі фармацевтичні виробники та регуляторні ор-
гани [28], а також описані в настанові ICH Q9 [8]:

1) аналіз характеру наслідків відмов (Failure Mode 
Effects Analysis –FMEA);

2) аналіз характеру, наслідків та критичності від-
мов (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis – 
FMECA);

3) аналіз дерева помилок (Fault Tree Analysis – 
FTA);

4) аналіз експлуатаційної безпеки та критичні 
контрольні точки (Hazard Analysis and Critical Control 
Points – HACCP);

5) аналіз експлуатаційної безпеки та працездат-
ності (Hazard Operability Analysis – HAZOP);

6) попередній аналіз експлуатаційної безпеки 
(Preliminary Hazard Analysis – PHA);

А                                                                                               Б
Рис. 3. Простір проектних параметрів. 

А – для розробки складу таблеток, що диспергуються в ротовій порожнині, на основі паліперидону гідрохлориду 
[25]; Б – для розробки оральних ліофілізатів на основі ібупрофену [26].

7) ранжування та фільтрація ризиків (Risk ranking 
and filtering).

Основними допоміжними інструментами управлін-
ня ризиками є блок-схеми, контрольні карти, причин-
но-наслідкові діаграми (діаграми Ішикаві). До допо-
міжних статистичних методів, що широко використо-
вують у фармацевтичній промисловості, належать 
контрольні карти (наприклад, приймального контро-
лю, кумулятивних сум), гістограми, DoE, діаграми 
розсіювання, діаграми стратифікації (метод розшару-
вання), діаграми Парето та інші [4, 8, 28].

Одним із інструментів для оцінки ступеня ризику, 
що найчастіше застосовують при розробці таблето-
ваних ЛЗ, є FMEA, який зазвичай використовують 
для систематичної оцінки потенційного ступеня ризи-
ку для кожного робочого параметра та для визначен-
ня пріоритету діяльності, наприклад, експериментів, 
необхідних для розуміння впливу цих параметрів на 
загальну продуктивність процесу [8, 26, 29]. 

Для того, щоб вивчити взаємозв’язок між CMA та 
CPP, та їхній вплив на CQA в математичній (статис-
тичній) формі, використовують стратегію проекту-
вання експерименту. Одним із невід’ємних інстру-
ментів QbD при розробці оптимізованих продуктів та 
процесів є DoE, застосування якого полягає у вико-
ристанні експериментальних математичних моде-
лей. Інформацію, пов’язану з математичними моде-
лями, застосовують незалежно та інтегровано на 
етапі розробки ЛЗ [30]. 

DoE характеризується як багатовимірна комбінація 
та взаємодія вхідних змінних (наприклад, параметрів 
матеріалу) та параметрів процесу, які є важливими для 
забезпечення якості. Науковці з фармацевтичної роз-
робки почали використовувати для оптимізації вироб-
ництва автоматизоване проектування та моделювання 
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Figure 1: 3D surface plot of disintegration 
time (DT). 

The optimized formulation was prepared and 
evaluated for the model validation (Table 14, 
Table 15 and Table 16). The values of responses 
predicted from obtained model are shown in 
Table 17 along with the results obtained by 
experimentation. The results (Table 17) showed 
a good relationship between the predicted and 
experimental values, which confirms the 
practicability of the model. The close 
resemblance between predicted and observed 
response values indicates the validity of the 
generated model. 

Design space 

Concentration of Avicel PH 102 and Indion 234 
was found to be critical on responses 
disintegration time and percentage drug release. 
Based on the requirement of product quality the 
criteria considered for responses was 
disintegration time not more than 30 seconds 
and percentage drug release not less than 90% at 
15 minutes. Design space (Overlay plot) shown 
in Figure 3 had shaded region with yellow color 
indicates that region of successful operating 
ranges. 

 

 

 

Table 13: Formulation for model validation. 

Sr. No Ingredients Quantity for 
unit dose (mg) 

1 Paliperidone HCl 3 
2 Avicel PH 102 3.03 
3 Indion 234 3 
4 Aerosil 2 
5 Aspartame 3 

6 SLS 3 
7 Magnesium 

stearate 
2 

8 Pearlitol SD 200 80.97 

Total 100 

 

Figure 2: 3D surface plot of percentage drug 
release. 

 

Figure 3: Design space. 

 
 

А                                                                                               Б
Рис. 3. Простір проектних параметрів. 

А – для розробки складу таблеток, що диспергуються в ротовій порожнині, на основі паліперидону гідрохлориду 
[25]; Б – для розробки оральних ліофілізатів на основі ібупрофену [26].
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процесів. З цією метою можуть застосовувати неза-
лежні простори проектних параметрів для однієї або 
декількох одиничних операцій або ж єдиний проектний 
простір для декількох операцій. Наприклад, вплив змі-
ни допоміжної речовини на розподіл частинок за роз-
міром, схильність до втрати однорідності суміші мо-
жуть бути включені в план експерименту [31].

Використовуючи підхід «Якість шляхом розробки», 
розроблено склад гранул напроксену, вкритих кишко-
ворозчинною оболонкою в псевдозрідженому шарі, 
запропоновано простір проектних параметрів, який 
складається із областей перекривання діапазонів 
для декількох CQAs. Значення кислотостійкості (%) 
та комулятивного вивільнення АФІ (%) з розроблено-
го засобу обрано як CQAs, запропоновано відповідні 
критерії: для кислотостійкості – 10 %, для вивільнен-
ня – 80 %. На підставі діаграм Парето та вибраного 
методу оптимізації складу встановлено значущість 
за впливом таких факторів, як кількості триетилци-
трату (X1), гліцерилмоностеарату (Х2) та збільшення 
маси покриття (Х7), взаємозв’язок їх між собою та із 

визначеними CQAs. Розроблено простір проектних 
параметрів, що складається з області (жовтий колір) 
перекривання діапазонів, притаманних двом CQAs, з 
використанням у складі розроблених гранул гліце-
рилмоностеарату в кількості 3 % (рис. 4, А) та 10 % 
(рис. 4, В), накладені області одна на другу, зображе-
ні на рисунку 4, С, задовільняють вибрані критерії по-
казників якості, при цьому кількість гліцеририлмонос-
теарату може бути від 3 до 10 %, значення Х1 та Х7 
залишаються змінними. Помаранчева область, наве-
дена на рисунку 4, D, від ображає простір проектних 
параметрів для розробки гранул напроксену з належ-
ними показниками якості, при цьому збільшення 
маси покриття та кількість триетилцитрату обмежу-
ється значеннями даної області [32].

Для проектування експерименту доступні такі ма-
тематичні моделі, як повний факторний експеримент, 
дробний факторний експеримент, метод випадкового 
балансу, плани Плакета–Бермана, симетричні орто-
гональні композиційні плани, плани Бокса–Бенкена, 
плани Хартлі [33].

А                                                                                               Б

C                                                                                               D
Рис. 4. Простір проектних параметрів для розробки гранул напроксену, вкритих кишковорозчинною оболонкою, 
складається з областей перекривання діапазонів для декількох CQAs, з використанням гліцерилмоностеарату в 

кількості 3 % (А) та 10 % (В); теоретична область (С) та область застосування (D) [32]. 



103

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2021. № 2

Огляди
Reviews

Повний факторний експеримент використано для 
вивчення впливу факторів рецептури на фармако-
технологічні властивості таблеток, в якому незалеж-
ними зміними були кількості зв’язуючого агента та 
дезінтегранта, тоді як залежною змінною було ви-
вільнення АФІ (ітоприду гідрохлориду) з лікарської 
форми. Такий мультидисциплінарний підхід є вигід-
ним, оскільки вдосконалення виробничого процесу 
може бути здійснено в попередньо затвердженому 
просторі, що зменшує кількість можливих варіацій 
після маркетингових досліджень. Даний підхід ґрун-
тується на оцінці ризику, який базується на своєчас-
ному контролі якості, а не на остаточному випробу-
ванні готового ЛЗ [1, 2, 34].

Дизайн експерименту також застосовують для до-
слідження фармацевтичного процесу, можливими 
факторами є показники матеріалу (наприклад, розмір 
частинок) та параметри процесу (наприклад, швид-
кість та час), тоді як критичними показниками якості є 
такі вихідні показники ЛЗ, як однорідність порошкової 
суміші, міцність таблетки, товщина тощо. Результати 
DoE можуть допомогти визначити оптимальні умови, 
критичні фактори, які найбільше впливають на CQAs, 
та ті чинники, які не проявляють вагомого впливу, а 
також існування можливих взаємодій та синергій між 
факторами. З огляду на прийнятий діапазон CQA, 
можна визначити простір проектних параметрів. Од-
нак при розгляді масштабу може знадобитися додат-
кова експериментальна робота, щоб підтвердити, що 
модель, створена в зменшеному варіанті, є прогнозо-
ваною у реальному масштабі [35].

Факторіальний дизайн використовували для оцін-
ки факторів, що впливають на хімічну стабільність 
рапаміцину у твердих лікарських формах. Вплив чо-
тирьох параметрів процесу та складу (швидкість роз-
пилення розчину етанолу, умови сушіння, міцність та 
вміст ГПМЦ) оцінювали з погляду початкової якості 
таблеток, використовуючи факторний експеримент. 
Використання підходу QbD та факторіального експе-
рименту є економічно вигідним способом отримання 
максимального обсягу інформації за короткий про-
міжок часу, що особливо важливо у дослідженнях, які 
включають безліч різних факторів та їхньої взаємодії 
[36].

У дослідженнях з розробки оптимального складу 
таблеток метформіну гідрохлориду (вміст АФІ – 
750 мг) з пролонгованим вивільненням використано 
план Бокса–Бенкена. За допомогою комп’ютерної 
методики оптимізації, основаної на методології по-
верхні відповіді (response surface methodology –RSM) 
з використанням поліноміального рівняння, запропо-
нована трифакторна трирівнева оптимізація із вико-
ристанням комбінації ГПМЦ, полівінілпіролідону мар-
ки К30 (ПВП K30) та гліцерилбегенату. Оптимізова-
ний склад було отримано з такими кількостями допо-
міжних речовин: 165 мг ГПМЦ, 40 мг ПВП K30 та 22,5 
мг гліцерилбегенату [37].

Підхід «Якість шляхом розробки» було використа-
но при отриманні біоадгезивних мікросфер леводо-
пи. Трифакторний трирівневий план експерименту з 
методологією поверхні відгуку (RSM) був застосова-
ний для оцінки основного ефекту та взаємодії декіль-
кох незалежних змінних досліджуваного складу ЛЗ, а 
саме: полімер (X1), співвідношення ГПМЦ та карбо-
меру Carbopol 934P (X2) та швидкість перемішування 
(X3). Залежними змінними вибрано такі показники: 
індекс набрякання (Y1), однорідність вмісту (Y2), від-
соток вивільнення АФІ (Y3), розмір мікросфер (Y4) та 
відсоток біоадгезії (Y5). Для вивчення впливу кожного 
із досліджуваних факторів на показники якості роз-
роблених мікросфер леводопи була отримана відпо-
відна математична залежність. Дане дослідження 
продемонструвало потенціал застосування QbD в 
обґрунтуванні впливу змінних складу на показники 
якості складів мікросфер леводопи [38].

При розробці складу ородисперсних таблеток ме-
тодом прямого пресування, що містять тверду дис-
персію ацеклофенаку з ранітидину гідрохлоридом, 
також використано підхід QbD. До розроблених скла-
дів входили поєднання з полімерами, поверхнево ак-
тивними речовинами та регуляторами рН у різних 
співвідношеннях. Під час розробки даних таблеток 
було визначено перелік CQA (наприклад, міцність, 
крихкість) та визначено QTPP. Дисперсію ацеклофе-
наку використано як статистичний фактор для вибо-
ру виду розчинника та твердої дисперсії, а також при 
оптимізації – для вибору дезінтегранта та його кіль-
кості у складі таблеток. Регресійний аналіз виявив 
значний вплив поліноміальних факторів при розробці 
складу досліджуваних таблеток. Було визначено, що 
міцність та крихкість є найважливішими факторами, 
що впливають на час розпадання та вигляд профіля 
вивільнення АФІ із лікарської форми. Дані дослі-
дження вкотре підтвердили, що застосування підхо-
ду «Якість шляхом розробки» є ефективним для ро-
зуміння якості та оптимізації складу таблетованих 
ЛЗ, зокрема, на прикладі ородисперсних таблеток, 
що містить тверду дисперсію ацеклофенаку з раніти-
дину гідрохлоридом [39].

Переваг методу QbD надзвичайно багато, проте 
використання даного підходу на практиці включає 
багато математичних та статистичних тонкощів. На 
сьогодні, завдяки наявності сучасних технологій, 
можна використовувати спеціально розроблені про-
грами, які є комерційно доступними для проведення 
досліджень із використанням підходу QbD в промис-
лових умовах. Комп’ютерні програми, доступні для 
оптимізації DoE, включають: Design-Expert, MODDE, 
Unscrambler, JMP, Statistica, Minitab та інші. Для 
управління ризиками якості із використанням діаграм 
Ішікаві, матриць REM та FMEA під час досліджень 
оцінки ризику тощо можна використовувати таке про-
грамне забезпечення, як Minitab, Risk, Statgraphics, 
FMEA-Pro, iGrafx та інші.



104

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2021. № 2

Огляди
Reviews

Висновки. Використання підходу QbD у фарма-
цевтичній промисловості можна узагальнити такими 
перевагами: основна увага приділяється безпеці та 
ефективності ЛЗ чи медичних виробів, узагальню-
ється технологічне розуміння фармацевтичного 
процесу та методів, здійснюється наукове обґрунту-
вання оцінки ризиків, визначення критичних показ-

ників якості та аналіз їхнього впливу на кінцеву 
якість розробленого засобу. Концепція QbD допома-
гає уникнути витрат, повʼязаних зі змінами після їх 
затвердження.
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EXPERIMENTAL DESIGN IN RESEARCH AT THE CREATION OF TABLET MEDICINES. 
MESSAGE 4. USING THE METHOD “QUALITY BY DESIGN” (QbD) IN OPTIMIZING THE COMPOSITION 
AND TECHNOLOGY OF TABLET DRUGS
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The aim of the work. Analysis and systematization of literature data on the use of the approach Quality by Design in order 
to develop the optimal composition and technology of tablet drugs. 
Materials and Methods. The methods of information search, analysis of scientific literature data on the possible application 
of the approach Quality by Design and its practical use in the development of the composition and technology of tablet 
drugs are used. 
Results and Discussion. The work describes the general concept of the approach Quality by Design in pharmaceutical 
technology of medicines. Data on the practical application of this approach in the development of the composition and 
technology of tableted drugs, their optimization.
Conclusions. Quality by Design is an important and widely used technique in the development of medicines. During 
using the Quality by Design approach, the main attention is paid to the safety and efficacy of the drug, the technological 
understanding of the pharmaceutical process and applied methods are generalized, the scientific substantiation of risk 
assessment, determination of critical quality indicators, and analysis of their impact on the final quality of the developed 
product.

Key words: experimental design; quality by design; mathematical experiment planning; tablets.

ДИЗАЙН ЭКСПЕРИМЕНТА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО 
СОЗДАНИЮ ТАБЛЕТИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 
СООБЩЕНИЕ 4. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕТОДА «КАЧЕСТВО ПУТЕМ РАЗРАБОТКИ» (QbD) ПРИ 
ОПТИМИЗАЦИИ СОСТАВА И ТЕХНОЛОГИИ ТАБЛЕТИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

Т. А. Грошовый1, Б. В. Павлюк1, М. Б. Чубка1, М. Б. Демчук1, Ю. В. Найда2

Тернопольский национальный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МОЗ Украины1

ЧАО «Фармак»2

hrochovuy@tdmu.edu.ua

Цель работы. Анализ и систематизация данных литературы по использованию подхода «Качество путем 
разработки» (Quality by Design) с целью разработки оптимального состава и технологии таблетированных 
лекарственных средств. 
Материалы и методы. В работе использованы методы информационного поиска, анализа данных научной 
литературы о возможном применении подхода «Качество путем разработки» и практического его использования 
при разработке состава и технологии таблетированных лекарственных средств.
Результаты и обсуждение. В работе описана общая концепция подхода «Качество путем разработки» в 
фармацевтической технологии лекарственных средств. Приведены данные по практическому применению данного 
подхода при разработке состава и технологии таблетированных лекарственных средств, их оптимизации.
Выводы. «Качество путем разработки» является важной и широко используемой стратегией при разработке 
лекарственных средств. При использовании данного подхода основное внимание уделяется безопасности и 
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эффективности лекарственного средства, обобщается технологическое понимание фармацевтического процесса 
и применяемых методов, осуществляется научное обоснование оценки рисков, определение критических 
показателей качества и анализ их влияния на конечное качество разработанного средства.

Ключевые слова: дизайн эксперимента; качество путем разработки; математическое планирование эксперимента; 
таблетированные лекарственные средства.
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