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ПРЕПАРАТІВ РЕКОМБІНАНТНИХ БІЛКІВ 
У ФЛАКОНАХ І КАРТРИДЖАХ

Висвітлені фармакотехнологічні аспекти забезпечення якості асептичного виробництва сучасних 
високотехнологічних парентеральних препаратів рекомбінантних білків у флаконах і картри-
джах. За результатами проведених експериментальних досліджень доведена відтворюваність 
фармакотехнологічних показників якості виробництва високотехнологічних парентеральних 
препаратів у флаконах і картриджах на основі інтегрованого застосування принципів проектно-
го менеджменту та інновацій фармінжинірингу промислової фармації. Здійснена статистична 
обробка результатів дослідження підтверджує одержання якісного фармацевтичного продукту 
Фармасуліну Н.
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
У сучасних умовах актуалізації імпортозамі-

щення і створення нових високоефективних лі-
карських засобів вітчизняного виробництва для 
якісного лікарського забезпечення населення по- 
дальшої значущості набувають науково-методич-
ні підходи до фармацевтичної розробки і промис- 
лового виробництва нових високотехнологічних  
ін’єкційних лікарських засобів на основі впро-
вадження належної виробничої практики, між- 
народних стандартів промислового фармацевтич-
ного виробництва у відповідності з міжнародни-
ми вимогами до фармацевтичної діяльності та 
принципами проектного менеджменту.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ  
І ПУБЛІКАЦІЙ

Перспективи промислового виробництва ви-
сокотехнологічних парентеральних препаратів 
якісно змінились. На думку сучасних науковців 
і практиків промислової фармації у сфері вироб-
ництва парентеральних лікарських засобів, в 
асептичних умовах ускладнюються регуляторні 
вимоги, зокрема, щодо гарантій абсолютно сте-

рильних умов процесу виробництва та пакуван-
ня асептичних фармацевтичних продуктів [3].

В умовах впровадження належної практики 
виробництва лікарських засобів на фармацевтич- 
ному підприємстві необхідне формування комп-
лексної системи управління проектами для ство- 
рення сприятливих умов для модернізації фарма-
цевтичного виробництва, інноваційного менедж-
менту та управління проектами розвитку [2, 4].

Якість фармацевтичних препаратів регламен- 
тують і гармонізують технологічні процеси про-
мислового виробництва парентеральних лікарських 
форм регуляторні вимоги WHO, ЕМА, FDA [6, 8].

Оптимізація фармацевтичного виробництва 
ін’єкційних препаратів, модернізація дільниць 
(ін’єкційних дільниць – ІД ) здійснюється відповід-
но до стандартів GMP. Проектний менеджмент 
ІД включає асептичне і стерильне виробництво, 
починаючи з миття, стерилізації матеріалів з на- 
ступним асептичним виробництвом, завершаючи  
кінцевою стерилізацією фармацевтичного продук- 
ту, або стерильною фільтрацією, розливом і па-
куванням в асептичних умовах, також включає 
можливість асептичного виробництва паренте-
ральних лікарських форм у флаконах і картри-
джах, ліофілізованих розчинів у флаконах від 2 
до 50 мл [1, 5].© Гой А. М., Борщевська М. І., Воскобойнікова Г. Л., 2016
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Аналізуючи результати Aseptic Live Show про- 
мислового виробництва парентеральних лікарсь- 
ких засобів підприємств фармацевтичної галузі, 
які спеціалізуються на виробництві автоматич-
них і асептичних пакувальних машин, необхід-
но відмітити, що ситуація докорінно змінилась. 
Це зумовлено протиріччями між принципами ста-
рого і нового фармацевтичного інжинірингу. Новий 
фармацевтичний інжиніринг потребує нових тех-
нологічних і нестандартних рішень, спрямова-
них на скорочення часу дезінфекції і сушки єм-
костей для парентеральних лікарських засобів. 
Збільшується попит на ізольовані технологічні 
лінії для промислового виробництва парентераль- 
них препаратів, які застосовуються в ендокрино-
логії, онкології, рідких, суспензійних та емуль-
сійних систем, а також ліофілізованих асептич-
них фармацевтичних продуктів [3].

Фармацевтичні препарати, які не підлягають 
стерилізації (видам стерилізації – термічної, хі-
мічної, фільтраційної, радіаційної), зокрема біо- 
органічні препарати, рекомбінантні білки, готу-
ють в асептичних умовах з подальшим викорис-
танням інноваційних методик: хроматографічним  
розділенням, застосуванням спеціальних хрома- 
тографічних колонок [7].

Саме тому обґрунтування фармакотехноло-
гічних аспектів забезпечення якості асептично-
го виробництва є важливим етапом фармацев-
тичної розробки та промислового впровадження 
сучасних високотехнологічних парентеральних 
препаратів.

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

Актуальним залишається проектування раціо- 
нальних інжинірингових моделей технологічних 
процесів промислового впровадження високотех-
нологічних препаратів рекомбінантних білків для 
парентерального введення.

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Обґрунтування відтворюваності фармакотех-

нологічних показників для забезпечення якості 
асептичного виробництва сучасних високотехно-
логічних парентеральних препаратів рекомбінант-
них білків у флаконах і картриджах.

Методологія проектного менеджменту і мо-
делювання технологічного процесу [2, 4], якіс-
ний і кількісний хімічний аналіз, стандартні ме- 
тодики ГРХ (ДФУ 1, 2 вид.), статистична обробка 
та аналіз результатів експериментального дослі-
дження якості промислового виробництва пре-
паратів Фармасулін Н у флаконах і картриджах 
для парентерального введення.

ВИКЛАДЕННЯ ОСНОВНОГО  
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Відтворюваність фармакотехнологічних по-
казників і показників якості виробництва високо-
технологічних парентеральних препаратів у фла- 
конах і картриджах при впровадженні авторського 
проекту «Універсальна інтегрована модель цик- 
лу фармацевтичного виробництва парентераль-
них препаратів по ІСН»© на основі інтегрованого 
поєднання принципів проектного менеджменту  
та інновацій фармінжинірингу промислової фар-
мації забезпечується результатами валідаційних  
випробовувань технологічних процесів на при-
кладі асептичного виробництва препарату Фар-
масулін Н у флаконах і картриджах. 

Імітація процесу виробництва інсулінів у кар- 
триджах з використанням поживного середови- 
ща TSB на ін’єкційній дільниці (ІД) № 4 на одній  
модельній серії виробництва інсулінів, на прикла- 
ді препарату Фармасулін Н розчин для ін’єкцій 
100 МЕ/мл по 3 мл в картриджі, яка враховує 
особливості виробництва даного фармацевтично- 
го продукту. Валідаційні випробовування асеп-
тичного процесу заповнення картриджів ґрунту- 
ються на проведенні планових досліджень – симу-
ляції асептичного процесу при використанні по-
живного середовища (періодичність 6 ± 1 місяців), 
запланованих протоколом 01-04-ААА- MFTP-2.0  
на ін’єкційній дільниці (ІД) № 4. Метою валіда-
ційних випробовувань є одержання переконли- 
вих результатів, які з високим ступенем вірогід- 
ності підтвердять, що процес виготовлення, фільт- 
рації, наповнення, укупорки і обкатки картриджів 
забезпечує необхідний рівень стерильності про-
дукту відповідно до вимог СТ-Н МОЗУ 42-4.0:2011  
Лікарські засоби. Належна виробнича практика. 

Алгоритм валідаційних випробовувань про-
цесу асептичного заповнення картриджів вклю-
чає тестування таких стадій: підготовка виробни- 
чих приміщень (01-04-MFTP-1); підготовка устат- 
кування (01-04-MFTP-2); підготовка сировини і ма- 
теріалів (01-04-MFTP-3); підготовка розчину (01-04- 
MFTP-4); фільтрація коригента (01-04-MFTP-4.1);  
фільтрація розчину (01-04-MFTP-5); наповнення,  
укупорка та обкатка картриджів (01-04-MFTP-6);  
наповнення, укупорка та обкатка картриджів, ви- 
конання асептичних маніпуляцій (01-04-MFTP-7);  
перевірка картриджів на герметичність (01-04-
MFTP-8); візуальна інспекція і сортування на-
повнених картриджів (01-04-MFTP-9); мікробіо- 
логічний моніторинг під час технологічного про-
цесу (01-04-MFTP-10); інкубування наповнених 
зразків (01-04-MFTP-11); інспекція картриджів 
(01-04-MFTP-12); перевірка ростових властивос-
тей поживного середовища (01-04-MFTP-13).
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Метрологічні характеристики кількісного ви- 
значення вмісту інсуліну в препараті «Фармасу- 
лін Н» у картриджах, «Фармасулін Н» у флако-
нах на основі здійсненої статистичної обробки 
результатів дослідження підтверджують одер-
жання якісного фармацевтичного продукту 
(табл. 1, 2). 

Ефективність впровадження «Універсальної 
інтегрованої моделі циклу фармацевтичного ви-
робництва парентеральних препаратів по ІСН»© 
також підтверджена результатами дослідження 
стабільності у зберіганні високотехнологічних 
препаратів: Фармасулін Н розчин для ін’єкцій 
100 МЕ/мл по 3 мл у картриджах, Фармасулін Н 
розчин для ін’єкцій 100 МЕ/мл по 5 мл у флако-
нах, виготовлених на ІД № 4. Дослідження ста-
більності у зберіганні препаратів Фармасулін Н 
по 3 мл у картриджах, Фармасулін Н розчин для 
ін’єкцій 100 МЕ/мл у флаконах проводили в умо- 
вах довгострокових випробовувань у порівнянні 
з референтним препаратом Інсулін людський, роз-
чин для ін’єкцій 100 МО/мл у флаконах і кар-
триджах.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

Обґрунтування фармакотехнологічних аспек- 
тів забезпечення якості асептичного виробництва  
є важливим етапом фармацевтичної розробки та 
промислового впровадження сучасних високотех-
нологічних парентеральних препаратів.

За результатами проведених експерименталь- 
них досліджень доведена відтворюваність фарма- 
котехнологічних показників якості виробництва  
високотехнологічних парентеральних препаратів  
у флаконах і картриджах на основі інтегровано-
го застосування принципів проектного менедж-
менту та інновацій фармінжинірингу промислової 
фармації. Здійснена статистична обробка резуль-
татів дослідження підтверджує одержання якіс-
ного фармацевтичного продукту Фармасуліну Н  

розчин для ін’єкцій 100 МЕ/мл у флаконах і 
картриджах.

Перспективами подальшого розвитку напря- 
му досліджень є розробка і промислове впроваджен-
ня препаратів Інсуліну пролонгованої дії на основі 
універсальної інтегрованої моделі циклу фарма-
цевтичного виробництва парентеральних препа-
ратів по ІСН. 
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ФАРМАКОТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА АСЕПТИЧЕСКОГО 
ПРОИЗВОДСТВА СОВРЕМЕННЫХ ВЫСОКОТЕХНОЛОГИЧНЫХ ПАРЕНТЕРАЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ РЕКОМБИНАНТНЫХ БЕЛКОВ ВО ФЛАКОНАХ И КАРТРИДЖАХ

Освещены фармакотехнологические аспекты обеспечения качества асептического производ-
ства современных высокотехнологичных парентеральных препаратов рекомбинантных 
белков во флаконах и картриджах. По результатам проведенных экспериментальных 
исследований доказана воспроизводимость фармакотехнологических показателей ка-
чества производства высокотехнологичных парентеральных препаратов во флаконах 
и картриджах на основе интегрированного применения принципов проектного менед-
жмента и инноваций фарминжиниринга промышленной фармации. Статистическая 
обработка результатов исследования подтверждает получение качественного фарма-
цевтического продукта Фармасулина Н.
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ProteIns In sMALL BottLes AnD CArtrIDGes

In the article the pharmacotechnological aspects of providing of quality of aseptic produc-
tion of modern hi-tech parenterally preparations of recombinant proteins are reflected in 
small bottles and cartridges. On results undertaken experimental studies the well-proven 
producibility of pharmacotechnological indexes of quality of production of hi-tech paren-
terally preparations is in small bottles and cartridges on the basis of the integrated applica-
tion of principles of project management and innovations of pharmengineering of indus-
trial pharmacy. Realizable statistical treatment of research results confirms the receipt of 
quality pharmaceutical product of Pharmasuline Н.
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