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Мета роботи. Надати документальні докази, які підтвердять, що процес виробництва препарату «Уронефрон» у 
формі таблеток, вкритих плівковою оболонкою, приводить до отримання продукту встановленої якості.
Матеріали і методи. Валідаційні дослідження проводили на 3 серіях препарату. Валідація процесу виробництва 
таблеток «Уронефрон» проведена на всіх стадіях технологічного процесу з визначенням критичних параметрів, а 
саме: підготовка сировини, отримання маси для таблетування, зберігання таблетмаси, таблетування, нанесення 
плівкової оболонки на таблетки-ядра.
Результати й обговорення. Для визначених критичних параметрів технологічного процесу отримання продукту 
проводили валідаційні випробування, які дозволяють визначити допустимі межі відхилення цих параметрів. 
Результати проведення валідаційних випробувань на кожній стадії технологічного процесу виготовлення таблеток 
«Уронефрон» відповідають критеріям прийнятності.
Висновок. Валідація процесу виробництва таблеток «Уронефрон» підтвердила кваліфікацію виробничого 
персоналу і дотримання ним прописаних параметрів; показала, що технологічне обладнання ділянки в змозі 
забезпечити відтворюваність параметрів технологічного процесу виробництва, що призводить до очікуваного 
рівня якості напівпродукту і готової продукції; продемонструвала відтворюваність і стандартність показників якості 
напівпродукту і готової продукції відповідно до нормативної документації.
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Вступ. Проведення валідації та ревалідації техно-
логічних процесів є обов’язковою частиною Належ-
ної виробничої практики та вимагається чинними 
нормативними документами 1. У п. 25 Додатку 15 
вказаного документа рекомендується обсяг валіда-
ційних робіт проводити для трьох послідовних серій/
циклів препарату в межах остаточно узгоджених па-
раметрів. У майбутньому процеси і процедури слід 
піддавати періодичній критичній ревалідації, щоб га-
рантувати, що вони зберегли здатність приводити до 
очікуваних результатів. Також слід здійснювати пері-
одичну оцінку технічних засобів, систем, обладнання 
і процесів для підтвердження того, що вони продо-
вжують функціонувати затвердженим чином. Наве-
дені вище вимоги пояснюють актуальність питання 
валідації процесів [2].

Стандарти та керівні документи свідчать, що час-
тина вимог GMP, виконання яких буде гарантувати, 
що технічні засоби, допоміжні системи, обладнання, 
технологічні процеси, аналітичні методики постійно 
будуть забезпечувати випуск і контроль готової про-
дукції згідно з затвердженими специфікаціями, міс-
титься в проведенні валідації [2, 3].

Дотримання встановлених умов виробництва не-
стерильних лікарських засобів є запорукою отриман-
ня якісної продукції та забезпечення безпеки спожи-

вачів. Одним із критеріїв, що впливає на якість пре-
паратів, є автоматизація процесів виробництва. Це 
дозволяє максимально виключити людський фактор 
при проведенні технологічного процесу. Проведення 
валідації технологічних процесів призводить до опти-
мізації параметрів, можливості автоматизувати про-
цес та є необхідним заходом при переведенні пре-
парату на ділянку, сертифіковану за GMP. 

Ефективно організована валідація технологічних 
процесів за міжнародними стандартами є 
обов’язковою складовою життєвого циклу виробни-
цтва лікарських засобів, одним із процесів у системі 
управління якістю сучасних фармацевтичних компа-
ній та поєднує у собі підходи, що викладені у прави-
лах Належної виробничої практики (GMP) та стан-
дартах ISO серії 9000 [1, 3, 4]. Вона спрямована, в 
першу чергу, на отримання продукції гарантованої 
якості, доведеної ефективності та встановленої без-
пеки [5, 6, 7, 10]. Валідація технологічних процесів 
відповідно до вимог належної виробничої практики 
проводиться з метою підтвердження, що процес, дії 
персоналу та функціонування систем, які забезпечу-
ють даний технологічний процес, повною мірою від-
повідають призначенню та дозволяють отримати очі-
кувані результати. Валідація є процесом (діяльністю), 
що триває протягом всього життєвого циклу продукту 
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і забезпечує гарантовану якість продукту з урахуван-
ням усіх можливих змін, що виникають з часом [11].

Дослідження з валідації повинні сприяти належній 
виробничій практиці; їх слід проводити відповідно до 
встановлених методик. Результати і висновки мають 
бути запротокольовані. Якщо вводять нову виробни-
чу рецептуру або спосіб виготовлення, то мають бути 
виконані дії, які демонструють їхню придатність для 
рутинного (серійного) виробництва. Має бути дове-
дено, що встановлений процес при використанні спе-
цифікованих матеріалів і обладнання дозволяє по-
стійно одержувати продукцію необхідної якості. Істот-
ні зміни виробничого процесу, включно будь-яку змі-
ну обладнання або матеріалів, що може вплинути на 
якість продукції та/або відтворюваність процесу, ма-
ють пройти валідацію [1].

Тому проведення валідації технологічного процесу 
виробництва таблеток «Уронефрон» є необхідним за-
ходом постановки лікарського засобу на виробництво. 

Метою нашої роботи було надати документальні 
докази, які підтвердять, що процес виробництва пре-
парату «Уронефрон» у формі таблеток, вкритих плів-
ковою оболонкою, приводить до отримання продукту 
встановленої якості.

Для досягнення даної мети в рамках валідації про-
цесу слід було: оцінити стандартність і відтворюва-
ність критичних параметрів технологічного процесу; 
підтвердити, що дотримання технологічних параме-
трів виробничих операцій, встановлених під час роз-
робки, послідовно і відтворено забезпечує прийнят-
ний рівень якості напівпродукту і готової продукції; 
продемонструвати, що вплив несприятливих факто-
рів (ризиків) на якість і безпеку вироблених лікар-
ських засобів мінімізовано; розслідувати і обґрунту-
вати можливі відхилення.

Виробництво таблеток «Уронефрон», що випуска-
ються на підприємстві, здійснюється в класі чисто-
ти D. Захист продукту від контамінації досягається: 
1) під час зважування сировини – односпрямованим 
потоком повітря; 2) при транспортуванні продукту з 
контейнера в устаткування – щільним з'єднанням 
контейнера з обладнанням; 3) при прямому контакті 
з матеріалом обладнання під час технологічного про-
цесу – підбором матеріалу обладнання; 4) відсутніс-
тю рециркуляції повітря з приміщень з імовірним під-
вищеним пилоутворенням; 5) під час прямого контак-
ту продукту з повітрям – фінішним очищенням пові-
тря фільтрами. 

Сировина, пакувальні матеріали, що використову-
ються у виробництві лікарського засобу, проходять 
щосерійний вхідний контроль. На стадії фармацев-
тичної розробки нами було виділено критичні пара-
метри технологічного процесу, на підставі яких було 
проведено валідацію технологічного процесу табле-
ток «Уронефрон», вкритих плівковою оболонкою.

Матеріали і методи. Валідаційні дослідження 
проводили на 3 серіях препарату. Валідацію процесу 
виробництва таблеток «Уронефрон» проведено на 
всіх стадіях технологічного процесу з визначенням 
критичних параметрів, а саме: підготовка сировини, 
отримання маси для таблетування, зберігання та-
блетмаси, таблетування, нанесення плівкової обо-
лонки на таблетки-ядра (табл. 1). Для виробництва 
таблеток «Уронефрон» використовуються контей-
нерний змішувач Bin Blender з ємностями (бінамі), 
виготовлені з нержавіючої сталі AISI 316L об'ємом 
200 л, 400 л, 600 л і 1200 л.

Результати й обговорення. Для визначених кри-
тичних параметрів технологічного процесу отриман-
ня продукту проводили валідаційні випробування, які 

Таблиця 1. Методики досліджень на кожній стадії виробничого процесу
Назва стадії Методики дослідження

Підготовка сировина Методики відбору і контролю проб
відповідно до специфікації на сировину і вихідні матеріали

Отримання маси для 
таблетування

Зважування на електронних вагах
Візуальний контроль параметрів техпроцесу
Методики контролю показників якості відповідно до специфікації на таблетмасу 

Зберігання таблетмаси Незалежний контроль техпроцесу на відповідність дій персоналу вимогам технологіч­
ного регламенту 
Візуальний контроль параметрів техпроцесу
Методики контролю показників якості відповідно до специфікації на таблетмасу після 
зберігання 

Таблетування Незалежний контроль техпроцесу на відповідність дій персоналу вимогам 
технологічного регламенту 
Візуальний контроль параметрів техпроцесу
Методики контролю показників якості відповідно до специфікації на нерозфасовані 
таблетки

Нанесення плівкової 
оболонки на таблетки-
ядра

Незалежний контроль техпроцесу на відповідність дій персоналу вимогам 
технологічного регламенту 
Візуальний контроль параметрів техпроцесу
Методики контролю показників якості відповідно до специфікації на нерозфасовані 
таблетки, вкриті оболонкою
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дозволяють визначити допустимі межі відхилення 
цих параметрів. 

Схему точок відбору проб на стадії приготування 
таблетмаси при проведені валідації процесу пред-
ставлено на рисунку 1.

Результати аналізів на стадії приготування таблет-
маси у пробах із контейнера представлено на рисун-
ку 2.

1-а вісь відбору
1 – Лівий верх
2-а вісь відбору
2 Верх ззаду 3 – Середина ззаду
3-а вісь відбору
4 – Центр зверху 5 – Центр середина
6 – Центр знизу 7 – Центр розвантажувальний люк
4-а вісь відбору
8 – Верх спереду 9 – Середина спереду
5-а вісь відбору
10 – Правий верх

Рис. 1. Схема точок відбору проб із контейнера.

Рис. 2. Результати аналізу таблетмаси.

У процесі валідації технологічного процесу виробни-
цтва таблеток «Уронефрон» отримано результати для 
трьох валідаційних серій препарату. Після підтверджен-
ня статистичної відповідності валідаційних серій дані 
об’єднували. Результати наведено в таблиці 2.

Результати, отримані в ході проведення валідацій-
них робіт, знаходяться в межах встановлених крите-
ріїв прийнятності. 

Таблиця 2. Моніторинг критичних показників якості напівпродукту

Стадія / 
операція
процесу

Контрольований показник Критерій прийнятності Результат Відповідність

1 2 3 4 5
Підготовка сировини

Втрата в масі при 
висушуванні
(Сухий екстракт з 9 рослин)

Не більше 6,0 % (1,8–3,0) % Відповідає
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1 2 3 4 5
Вода
(Лактоза моногідрат 200))

(4,5–5,5) % (5,07–5,18) % Відповідає 

Втрата в масі при 
прожарюванні
(Аеросил)

Не більше 5,0 % (2,6–2,7) % Відповідає 

Втрата в масі при 
висушуванні (МКЦ 102)

Не більше 7,0 % 1,0 % Відповідає 

Втрата в масі при 
висушуванні (магнію 
стеарат)

Не більше 6,0 % (1,5–1,6) % Відповідає 

Розмір часток
(сухий екстракт з 9 
рослин)

Інформативна величина D(10) (28,7–33,2) мкм Відповідає 
D(50) (97,9–100) мкм
D(90) (200–208) мкм

Розмір часток
(Магнію стеарат)

Інформативна величина D(10) (0,876–1,65) мкм Відповідає 
D(50) (3,80–7,83) мкм
D(90) (15,5–18,8) мкм

Отримання маси для таблетування
Опудрю­
вання

Втрата в масі при 
висушуванні

Інформативна величина (1,51–2.22)% Відповідає 

Кількісне визначення суми 
флавоноїдів

Не менше 0,8 % у перерахунку 
на рутин

(0,8–1,3) % Відповідає 

Насипна густина 0 ударів (0,350– 0,750) г/мл (0,476–0,499) г/мл Відповідає 
10 ударів

Інформативна 
величина

(0,506–0,520) г/мл
500 ударів (0,576–0,613) г/мл
1250 ударів (0,591–0,629) г/мл

Сипучість (1,0–8,0) г/с (2,6–2,7) г/с Відповідає 
Кут відкосу (30–50) ° (40,1–40,3)° Відповідає 
Фракційний склад Менше 2 мм 100 % 100 % Відповідає 

Менше 125 мкм Не менше 20 % (38,45–41,29) %

Зберігання таблетмаси
Втрата в масі при 
висушуванні

Інформативна величина (1,52–1,94)% Відповідає 

Кількісне визначення суми 
флавоноїдів

Не менше 0,8 % у перерахунку 
на рутин

(1,0–1,1) % Відповідає 

Насипна густина 0 ударів (0,350– 0,750) г/мл 0,479 г/мл Відповідає 
10 ударів

Інформативна 
величина

0,510 г/мл
500 ударів 0,586 г/мл
1250 ударів 0,601 г/мл

Сипучість (1,0–8,0) г/с 2,8 г/с Відповідає 
Кут відкосу (30–50) ° 40,1° Відповідає 
Фракційний склад Менше 2 мм 100 % 100 % Відповідає 

Менше 125 мкм Не менше 20 % 40,53 %
Мікробіологічна чистота Аеробні м/о 1000 КОЕ/г Менше 100 КОЕ/г Відповідає 

Дріжджові і 
цвілеві гриби

100 КОЕ/г Менше 10 КОЕ/г

Escherichia 
coli

Відсутні 0

Продовження табл. 2
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Висновок. Валідація процесу виробництва табле-
ток «Уронефрон» підтвердила кваліфікацію виробни-
чого персоналу і дотримання ним прописаних пара-
метрів; показала, що технологічне обладнання ділян-
ки в змозі забезпечити відтворюваність параметрів 

1 2 3 4 5
Таблетування

Середня маса таблеток-
ядер

(0,4275–0,4725) г
RSD≤5%
CpК≥1

(0,4469–0,4593) г
RSD = 1,56 %
CpК = 1,35

Відповідає 

Стійкість до 
роздавлювання

Не менше 40 Н (56–100) Н Відповідає 

Середня висота Не більше 5,4 мм (4,8–5,0) мм Відповідає 
Середній діаметр (10,8–11,2) мм 11,0 мм Відповідає 
Розпадання Не більше 20 мін. (12–18) мін. Відповідає 

Нанесення плівкової оболонки на таблетки-ядра
Середня маса таблеток, 
вкритих плівковою 
оболонкою

(0,449–0,496) г
RSD≤5%

(0,468–0,476) г
RSD = (0,25–0,46) %

Відповідає 

Розпадання Не більше 30 мін. (15–30) мін. Відповідає 
Кількісне визначення суми 
флавоноїдів

Не менше 0,8 % в перерахунку 
на рутин

(0,8 –1,0) % Відповідає 

Продовження табл. 2

технологічного процесу виробництва, що призводить 
до очікуваного рівня якості напівпродукту і готової 
продукції; продемонструвала відтворюваність і стан-
дартність показників якості напівпродукту і готової 
продукції відповідно до нормативної документації.

ВАЛИДАЦИЯ ПРОИЗВОДСТВА ТАБЛЕТОК «УРОНЕФРОН»

В. Л. Шевина1, Н. В. Хохленкова2, М. И. Борщевская1, В. А. Коноваленко1

ПАО «Фармак»1, Киев
Национальный фармацевтический университет2, Харьков
v.shevina@farmak.ua

Цель работы. Предоставить документальные доказательства, которые подтвердят, что процесс производства 
препарата таблеток «Уронефрон», покрытых пленочной оболочкой, приводит к получению продукта установленного 
качества.
Материалы и методы. Валидационные исследования проводились на 3 сериях препарата. Валидация процесса 
производства таблеток «Уронефрон» проведена на всех стадиях технологического процесса и определены 
критические параметры, а именно: подготовка сырья, получение массы для таблетирования, выдержка таблетмассы, 
таблетирование, нанесение пленочной оболочки на таблетки-ядра.
Результаты и обсуждение. Для определенных критических параметров технологичного процесса получения 
продукта проводили валидационные испытания, которые позволяют определить допустимые пределы отклонения 
этих параметров.
Результаты проведения валидационных испытаний на каждой стадии технологического процесса изготовления 
таблеток «Уронефрон» соответствуют критериям приемлемости.
Вывод. Валидация процесса производства таблеток «Уронефрон» подтвердила квалификацию производственного 
персонала и соблюдение прописанных параметров; показала, что технологическое оборудование на 
производственном участке в состоянии обеспечить воспроизводимость параметров технологического процесса 
производства, что приводит к ожидаемому уровню качества полупродукта и готовой продукции; продемонстрировала 
воспроизводимость и стандартность показателей качества полупродукта и готовой продукции в соответствии с 
нормативной документацией.

Ключевые слова: валидационные испытания; критерии приемлемости; технологический процесс; таблетки 
«Уронефрон».
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MANUFACTURE VALIDATION OF TABLETS “URONEFRON”

V. L. Shevina1, N. V. Khokhlenkova2, M. I. Borshchevska1, V. A. Konovalenko1

JSC «Farmak»1, Kyiv
National University of Pharmacy2, Kharkiv
v.shevina@farmak.ua

The aim of the work. Providing the documentary evidence, which will confirm that «Uronefron» manufacturing process in 
the form of film-coated tablets yields the manufacture of the product with the established quality. 
Materials and Methods. Validation studies were performed on 3 product batches. 
Process validation for «Uronefron» tablets was conducted on all stages of production process defining the critical parameters 
i.e. raw material preparation, production of tablet blend, hold of tablet blend, tableting, film-coating of tablet cores.
Results and Discussion. For the defined critical process parameters of the product manufacture, the validation tests, 
which permit to define the allowable excursion limits for these parameters, were performed.
The results for validation tests at each stage of «Uronefron» production process meet the eligibility criteria.
Conclusions. Process validation for «Uronefron» tablets has confirmed the qualification of the production personnel 
and adherence to the prescribed parameters; has demonstrated that the production equipment of the site is capable of 
reproducing the parameters of manufacturing process that will yield the expected quality level of the intermediate product 
and finished products; has demonstrated the reproducibility and standardness of the quality attributes for intermediate 
product and finished product, according to regulatory documentation.

Key words: validation test; acceptance criteria; technological process, «Uronefron» tablets. 
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