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ВиВчення фармакотехнологічних показникіВ 
для стандартизації тВердих желатиноВих капсул 
на осноВі субстанції фенібут

У межах фармацевтичної розробки необхідним є визначення об’єму та порядку робіт, на-
правлених на стандартизацію лікарського засобу. В даному аспекті досягнення умов стандар-
тизації на відповідних стадіях виробничого процесу, а також проведення процедур контролю 
якості при випуску препарату є актуальними.

Метою роботи є вивчення фармакотехнологічних показників якості лікарського засобу у 
формі твердих желатинових капсул на основі субстанції фенібут. 

Результати. Побудована стратегія контролю препарату Біфрен, капсули по 250 мг. З ура-
хуванням рекомендацій керівництва ICH Q8 проведені роботи з визначення Цільового про-
філю якості препарату, результати яких покладені в основу концепції розробки документації 
зі стандартизації лікарського засобу, зокрема, специфікацій для контролю якості продукції. Дослі-
дження фармакотехнологічних показників полягало у вивченні однорідності вмісту діючої ре-
човини в одиниці дозованого лікарського засобу, середньої маси вмісту капсули, однорідності 
маси вмісту капсули, а також розпадання капсул та їх розчинення. При проведенні робіт з ви-
вчення стабільності лікарського засобу вивчені умови та розроблені критерії прийнятності для 
включення фармакотехнологічних показників у специфікацію на вивчення стабільності. 

Висновки. Результати експериментальних досліджень були застосовані при розробці ме-
тодики контролю якості на лікарський засіб Фенібут, капсули, 250 мг, а також специфікації на 
випуск серій препарату та до специфікацій на відповідну проміжну продукцію. В результаті 
проведеного комплексу робіт визначені допустимі норми фармакотехнологічних показників, 
межі яких характеризують більш жорсткий підхід стосовно вимог до проміжних продуктів у 
порівнянні з нормами для готової продукції, що є одним із доказових елементів функціону-
вання системи забезпечення якості лікарських засобів на підприємстві ТОВ «Фарма Старт».

Ключові слова: ноотропний препарат; тверді желатинові капсули; стратегія контролю; стан-
дартизація; специфікація; стабільність; оцінка ризиків

E. S. Shakin, n. M. aSMolova, T. G. YarnYkh

The sTudy of pharmaco-Technological parameTers for The 
sTandardizaTion of hard gelaTin capsules on The base of The subsTance 
phenibuT
Within the pharmaceutical development is necessary to determine the volume and the order of 

operations aimed at standardizing of a medicine. In this aspect is important the achieving of standardi-
zation conditions at appropriate stages of the production process and conducting the quality control 
procedures at the release of a medicine.

Aim. To study the pharmaco-technological parameters of a medicine in the form of hard gelatin 
capsules on the base of the substance phenibut. 

Results. It has been built the control strategy of Bifren medicine, capsules of 250 mg. Taking into 
account the recommendations of the leadership ICH Q8 there were conducted the works on deter-
mination the medicine’s quality target profile. Obtained results was formed the basis of the concept of 
documentation development for standardization of medicines, particularly, specifications for quality 
control of the products. The study of pharmaco-technological parameters was consisted in the study 
of the uniformity content of active ingredient per unit dosage of the medicine, the average weight of 
the capsule content, the uniformity of the mass of the capsule content, and the disintegration and 
dissolution of capsules. When carried out the works of assessment of the stability of a medicine there 
were studied conditions and developed eligibility criteria to include pharmaco-technological parameters 
in the specification on the stability studying.

Conclusions. The results of experimental studies were used in the development of quality control 
methods for the medicine Phenibut, capsules of 250 mg and specifications for a series of a medicine 
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and to specifications on corresponding intermediate products. A result of conducted complex works 
were defined permissible limits of pharmaco-technological indicators which characterized more rigid 
approach to the requirements for intermediate products compared with the standards for the finished 
product, which is one of the provable elements of the system ensure the quality of medicines in the 
company “Pharma Start”.

Key words: nootropic medicines; hard gelatin capsules; control strategy; standardization; specifi-
cation; stability; risk assessment

Е. С. Шакин, н. н. аСМолова, Т. Г. Ярных 
изучение фармакотехнологических показателей для стандартизации 
тВердых желатиноВых капсул на осноВе субстанции фенибут
В рамках фармацевтической разработки необходимым является определение объема и поряд-

ка работ, направленных на стандартизацию лекарственного средства. В данном аспекте исследо-
вания по достижению условий стандартизации на соответствующих стадиях производственного 
процесса, а также проведению процедур контроля качества при выпуске препарата актуальны.

Целью роботы является изучение фармакотехнологических показателей качества лекар-
ственного средства в форме твердых желатиновых капсул на основе субстанции фенибут. 

Результаты. Построена стратегия контроля препарата Бифрен, капсулы по 250 мг. С учетом 
рекомендаций руководства ICH Q8 проведены работы по определению Целевого профиля каче-
ства препарата, результаты которых положены в основу концепции разработки документации 
по стандартизации лекарственного средства, в частности, спецификаций для контроля каче-
ства продукции. Исследование фармакотехнологических показателей заключалось в изучении 
однородности содержимого действующего вещества в единице дозированного лекарственного 
средства, средней массы содержимого капсулы, однородности массы содержимого капсулы, 
а также распадаемости капсул и их растворения. При проведении работ по изучению стабиль-
ности лекарственного средства изучены условия и разработаны критерии приемлемости для 
включения фармакотехнологических показателей в спецификацию на изучение стабильности. 

Выводы. Результаты экспериментальных исследований были применены при разработке ме-
тодики контроля качества на лекарственное средство Фенибут, капсулы, 250 мг, а также специфи-
кации на выпуск серий препарата и спецификаций на соответствующую промежуточную 
продукцию. В результате проведенного комплекса работ определены допустимые нормы фар-
макотехнологических показателей, пределы которых характеризуют более жесткий подход 
относительно требований к промежуточным продуктам в сравнении с нормами для готовой 
продукции, которая является одним из доказательных элементов функционирования систе-
мы обеспечения качества лекарственных средств на предприятии ООО «Фарма Старт». 

Ключевые слова: ноотропный препарат; твердые желатиновые капсулы; стратегия контроля; 
стандартизация; фармакотехнологические показатели; спецификация; стабильность; оценка 
рисков

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Лікарські препарати, що містять фенібут, є  

представниками групи ноотропних засобів, іс-
нування яких у сучасному світі, наповненому  
стресами різного характеру, стає все більш акту- 
альним. Перший ноотропний засіб Пірацетам  
було розроблено і випробувано понад 50 років 
тому, але і в даний час багато вчених світу пра-
цює над створенням лікарських засобів, здат-
них захистити людину від стресів і негативного 
впливу на нервову систему. Згідно з визначен-
ням ВООЗ ноотропи підвищують розумову ді- 
яльність людини, посилюють пам’ять, покращу-
ють стійкість головного мозку до агресивних 
атак, стимулюють процеси навчання. Перера-
ховані свідчення відносяться і до препаратів фе- 
нібуту, який поряд з перерахованим вище усу-
ває неспокій, страх, психоемоційне напружен-
ня, покращує сон, зменшує прояви астенічних 
станів [1, 3].

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ  
І ПУБЛІКАЦІЙ

За результатами виконання завдання, постав- 
леного перед фармацевтичною розробкою, було  
створено виробничу формулу та розроблено нову 
технологію для лікарського засобу на основі дію-
чої речовини фенібут у формі твердих желати-
нових капсул. Параметри ведення технологіч-
ного процесу та встановлені точки контролю у 
процесі виробництва продемонстрували мож-
ливість отримання продукції стабільної якості.

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

Наукові дослідження в рамках фармацевтич-
ної розробки препарату на основі субстанції фе- 
нібут потребують стандартизації лікарської фор- 
ми з метою побудови стратегії контролю, а та-
кож отримання необхідної доказової бази, що 
препарат виробляється підприємством із забез-
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печенням стабільної якості [12]. Враховано, що  
при стандартизації твердих желатинових кап-
сул значну частку досліджень складають фарма- 
котехнологічні показники, розробка яких спря- 
мована на проведення контролю якості одержу-
ваних продуктів і необхідна для підтверджен-
ня стабільності технологічного процесу [7, 8]. 

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Стратегія контролю препарату Біфрен, кап- 

сули по 250 мг побудована з урахуванням ре-
комендацій керівництва ICH Q8 [10], згідно з 
якою були проведені дослідження щодо вста-
новлення Цільового профілю якості препара-
ту (Quality Target Product Profile), базуючись на 
характеристиках референтного лікарського за-
собу Ноофен, таблетки по 250 мг виробництва 
АТ «Олайнфарм», Латвія, а також з урахуван-
ням специфіки досліджуваного лікарського за-
собу та за умови його фармацевтичної еквіва-
лентності [9]. 

Таким чином, фармацевтична розробка має  
включати блок робіт, направлених на стандар-
тизацію отриманого лікарського засобу та роз-
робку специфікацій як на готову, так а на про-
міжну продукцію [5].

ВИКЛАДЕННЯ ОСНОВНОГО  
МАТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

Виробництво твердих желатинових капсул  
характеризується послідовністю виконання ряду  
технологічних операцій, а перехід від однієї ста-
дії виробництва до іншої може бути санкціоно- 
ваним за умови відповідності проміжного про- 
дукту показниками специфікації на проміжний 
продукт. У результаті проведених досліджень 
при розробці технології та складу препарату 
Біфрен, капсули по 250 мг визначені характе-
ристики, які можуть суттєво змінюватись під  
впливом параметрів ведення технологічного про- 
цесу та властивостей діючої чи допоміжних ре- 
човин. Такі характеристики ідентифіковані як  
критичні характеристики якості препарату (Cri- 
tical Quality Attributes). Для аналізу переліку по- 
тенційних критичних характеристик та з метою 
градації ступеня впливу перемінних процесу на  
показники якості продукції, яку отримують на 
відповідних стадіях технологічного процесу, а 
також на готовий продукт, були застосовані ін-
струменти системи ризик-менеджменту якості 
(Quality Risk Management) у відповідності з ре-
комендаціями керівництва ICH Q9 [11]. Серед  
ідентифікованих критичних характеристик яко- 
сті препарату Біфрен, капсули по 250 мг фар-
макотехнологічним показникам якості відво-
диться особливе місце. 

Враховуючи вищесказане, роботи, спрямо-
вані на визначення критеріїв прийнятності та 
стандартизацію отриманої лікарської форми, 

проводилися з урахуванням фармакопейних ви- 
мог і згідно з тими показниками якості, які вка- 
зані в загальній статті на капсули ДФУ [2]. З ме- 
тою одержання доказової бази щодо якості пре- 
парату та відповідності технологічного процесу  
його отримання експериментальні досліджен-
ня були сконцентровані на вивченні фармако-
технологічних показників, таких як однорідність 
маси, однорідність вмісту, розпадання та роз-
чинення. 

З метою забезпечення умов інкапсулюван-
ня на капсулонаповнювальній машині маса для  
капсулювання має відповідати заданим техно-
логічними властивостями. При цьому необхід-
но витримати точність дозування для кожної 
капсули. Враховуючи таку умову, було проведе-
но дослідження зразків отриманого проміжно-
го продукту та вивчено показник однорідності  
вмісту діючої речовини в масі для капсулювання.  
Роботи здійснювались у відповідності до вимог 
ДФУ згідно зі статтею «Однорідність вмісту дію- 
чої речовини в одиниці дозованого лікарсько-
го засобу», якою зокрема для капсул передба- 
чено, що препарат витримує випробування, якщо  
вміст не більше як в одній одиниці виходить 
за межі 85-115 % і в жодній одиниці не вихо-
дить за межі 75-125 % від середнього вмісту в 
препараті. За результатами проведених експе-
риментальних досліджень отриманих зразків  
проміжної продукції – маси для капсулювання 
в специфікацію було введено параметр контро- 
лю однорідності вмісту діючої речовини в на-
важці маси для капсулювання з наступними до- 
пустимими нормами: «від 90,0 % до 110,0 % фе- 
нібуту (С10Н13N2O HCl) в наважці для капсулю- 
вання, еквівалентний 250 мг фенібуту», що де- 
монструє більш жорсткий критерій прийнятно- 
сті, ніж указаний в фармакопеї. Регламентація 
більш жорстких вимог щодо якості проміжних 
продуктів забезпечує гарантію якості готової 
продукції і демонструє виконання принципів 
Належної практики виробництва лікарського 
засобу [4].

Згідно з послідовністю виконання операцій 
технологічного процесу наступна стадія полягає 
у наповненні капсул масою для капсулювання 
на капсулонаповнювальній машині. Зазначена  
стадія технологічного процесу характеризується 
складністю та особливою відповідальністю при 
отриманні готового лікарського засобу, вклю- 
чає критичні параметри процесу і отримання 
проміжних продуктів з критичними характе-
ристиками якості. Тому для цієї стадії передба- 
чено ряд етапів контролю, в тому числі і за фар- 
макотехнологічними показниками. Досліджен- 
ня зразків отриманої на стадії проміжної продук-
ції полягало у визначенні показників середньої  
маси вмісту капсули, однорідності маси вмісту  
капсули, а також розпадання капсул, однорід- 
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ності дозованих одиниць та розчинення. Експе- 
риментальні дослідження проводилися у відпо- 
відності до вимог відповідних статей ДФУ [2]. 
Отримані результати, за якими розроблені фар-
макотехнологічні показники, введені в специфі-
кацію на проміжну продукцію, наведені у табл. 1.

Для контролю якості готової продукції було  
розроблено дві специфікації, одна з яких перед-
бачена для контролю серій готового лікарсько-
го засобу Біфрен, капсули по 250 мг, які випус-
каються підприємством, а також специфікація  
у форматі методики контролю якості, яка затвер- 
джується уповноваженим компетентним органом  
держави і передбачає контроль препарату на про- 
тязі терміну його придатності. Експерименталь- 
ні роботи в межах стандартизації готового лі-
карського засобу були зорієнтовані на розроб-
ку фармакотехнологічних показників якості і  
проводилися у відповідності до вимог ДФУ [2]  
та з урахуванням результатів визначення Цільо-
вого профілю якості препарату. Дослідження 
зразків готової продукції проводилися з метою 
розробки  фармакотехнологічних показників се- 
редньої маси вмісту капсул, розпадання капсул,  
однорідності дозованих одиниць та розчинен-
ня капсул. Встановлені критерії прийнятності, 
які в послідовності були введені до специфіка-

цій. Результати проведених досліджень пред-
ставлені у табл. 2.

Фармацевтична розробка лікарського засо-
бу включає комплекс робіт, пов’язаних із ви-
вченням стабільності отриманого лікарського 
засобу. Метою вивчення стабільності продукту 
є визначення умов його зберігання та терміну 
придатності за вказаних умов зберігання при 
розміщенні на ринку. Специфікація для контро- 
лю стабільності готового лікарського засобу має  
включати ті параметри якості лікарського за-
собу, які можуть змінюватися в процесі його  
зберігання [6]. При розробці програми вивчен- 
ня стабільності та специфікації, згідно з якою  
проведено вивчення стабільності препарату, вра- 
хований Цільовий профіль якості препарату Бі- 
френ, капсули по 250 мг, одним із елементів яко-
го визначена стабільність.

Проведені експериментальні дослідження із  
зразками препарату Біфрен, капсули по 250 мг 
продемонстрували, що в специфікацію, згідно з  
якою передбачено здійснювати контроль якості  
готового лікарського засобу на протязі періоду 
вивчення його стабільності, мають бути введе-
ні і  фармакотехнологічні показники, зокрема, 
показники розпадання та розчинності капсул. 
Випробування проводилися у відповідності до 

Таблиця 1

Результати фаРМакотехнологічних досліджень пРи РозРобЦі показникіВ, 
ВВедених у спеЦифікаЦію на пРоМіжну пРодукЦію – біфРен,  

капсули по 250 мг, неРозфасоВані 

Фармако-
технологічний 

показник
Вимоги ДФУ

Критерій прийнятності, введений 
у специфікацію на проміжну 

продукцію
Однорідність маси 
вмісту капсули

Лікарський засіб витримав випробування, якщо 
не більше двох індивідуальних мас відхиляються 
від середньої маси на величину, яка перевищує 
значення, зазначене у таблиці 2.9.5.-1. При цьому 
жодна індивідуальна маса не має відхилятися від 
середньої маси на величину, що у два рази переви-
щує значення, зазначене у таблиці 2.9.5.-1

Не більше двох індивідуальних мас 
вмісту капсул можуть відхилятися 
від середньої маси на + 7,5 %. При 
цьому жодна індивідуальна маса не 
повинна відхилятися від середньої 
маси вмісту капсули більш ніж на 
15 %

Середня маса вмісту 
капсули

Для капсул з середньою масою 300 мг і більше 
допускається відхилення 7,5 %

Від 332, 5 мг до 367,5 мг
(350 мг + 5 %)

Розпадання Препарат витримав випробування, якщо всі 
капсули розпалися

Не більше 30 хв

Однорідність 
дозованих одиниць

ДФУ, 2.9.40, критерій прийнятності як для твердих, 
так і рідких дозованих форм

Критерії прийнятності мають 
відповідати вимогам ДФУ, 2.9.40 
(розрахунково-ваговий метод)

Розчинення Якщо немає інших зазначень в окремій статті, для 
кожної одиниці випробовуваного препарату за 
45 хвилин у розчин має перейти не менше 75 % і 
не більше 115 % діючої речовини від її вмісту, за-
значеного у розділі «Склад». Якщо одна з одиниць 
випробовуваного препарату не відповідає цій ви-
мозі, проводять дослідження розчинення ще шести 
одиниць випробовуваного препарату. Усі додаткові 
шість одиниць випробовуваного препарату мають 
відповідати вищезазначеній вимозі

Не менше 80 % (Q) фенібуту 
(С10Н13N2O HCl) від указаного в 
розділі «Склад на одну капсулу» за 
30 хвилин
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вимог ДФУ [2]. Результати та визначені крите-
рії прийнятності, включені в специфікацію на 
вивчення стабільності, наведені в табл. 3.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

1. За результатами наукових досліджень, на-
правлених на стандартизацію лікарського  
засобу, визначений Цільовий профіль якості  
для препарату Біфрен, капсули по 250 мг.  
Вивчені фармакотехнологічні показники яко- 
сті та встановлені критерії прийнятності, 

які були включені в специфікації на готовий 
лікарський засіб, у специфікації на проміж-
ну продукцію та специфікацію на вивчен-
ня стабільності.

2. Результати проведених наукових робіт де- 
монструють, що для ряду  фармакотехно- 
логічних показників, введених у специфіка- 
ції на проміжну продукцію, критерії при-
йнятності мають більш жорсткі межі у по- 
рівнянні з критеріями прийнятності для го- 
тового продукту, що служить елементом до- 
сягнення впевненості, що технологічний про- 

Таблиця 2

Результати РозРобки фаРМакотехнологічних показникіВ  
для спеЦифікаЦій на готоВу пРодукЦію біфРен, капсули по 250 мг

Фармако-
технологічний 

показник
Вимоги ДФУ

Критерій прийнятності, 
введений у специфікацію 

на випуск

Критерій прийнятності, 
введений у методику 

контролю якості
Середня 
маса вмісту 
капсули

Для капсул з середньою масою 300 мг і 
більше допускається відхилення 7,5 %

Від 332, 5 мг до 367,5 мг
(350 мг + 5 %)

Від 332, 5 мг до 367,5 мг
(350 мг + 5 %)

Розпадання Препарат витримав випробування, 
якщо всі капсули розпалися

Не більше 30 хв Не більше 30 хв

Однорідність 
дозованих 
одиниць

ДФУ, 2.9.40, критерій прийнятності як 
для твердих, так і рідких дозованих 
форм

Критерії прийнятності 
мають відповідати вимо-
гам ДФУ, 2.9.40 (розра-
хунково-ваговий метод)

Критерії прийнятності 
мають відповідати вимо-
гам ДФУ, 2.9.40 (розра-
хунково-ваговий метод)

Розчинення Якщо немає інших зазначень в окремій 
статті, для кожної одиниці випробову-
ваного препарату за 45 хвилин у розчин 
має перейти не менше 75 % і не більше 
115 % діючої речовини від її вмісту, за-
значеного у розділі «Склад». Якщо одна 
з одиниць випробовуваного препарату 
не відповідає цій вимозі, проводять 
дослідження розчинення ще шести 
одиниць випробовуваного препарату. 
Усі додаткові шість одиниць випробо-
вуваного препарату мають відповідати 
вищезазначеній вимозі

Не менше 80 % (Q) фе-
нібуту (С10Н13N2O HCl) 
від указаного в розділі 
«Склад на одну капсулу» 
за 30 хвилин

Не менше 80 % (Q) фе-
нібуту (С10Н13N2O HCl) 
від вказаного в розділі 
«Склад на одну капсулу» 
за 30 хвилин

Таблиця 3

Результати та Визначені кРитеРії пРийнятності, Включені В спеЦифікаЦію  
на ВиВчення стабільності лікаРського засобу біфРен, капсули по 250 мг 

Фармако-
технологічний 

показник
Вимоги ДФУ

Критерій прийнятності, 
введений у специфікацію 
на вивчення стабільності

Розпадання Препарат витримав випробування, якщо всі капсули розпалися Не більше 30 хв
Розчинення Якщо немає інших зазначень в окремій статті, для кожної одиниці 

випробовуваного препарату за 45 хвилин у розчин має перейти не 
менше 75 % і не більше 115 % діючої речовини від її вмісту, зазна-
ченого у розділі «Склад». Якщо одна з одиниць випробовуваного 
препарату не відповідає цій вимозі, проводять дослідження розчи-
нення ще шести одиниць випробовуваного препарату. Усі додатко-
ві шість одиниць випробовуваного препарату мають відповідати 
вищезазначеній вимозі

Не менше 80 % (Q) 
фенібуту (С10Н13N2O HCl) 
від указаного в розділі 
«Склад на одну капсулу» 
за 30 хвилин
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цес проводиться відповідно до вимог нор- 
мативної документації, а отримані проміж- 
ні продукти відповідають регламентованим  
показникам якості, чим забезпечується га-
рантія якості готового лікарського засобу 
протягом терміну його придатності.

3. Застосування елементів системи ризик-ме- 
неджменту якості в процесі фармацевтич-

ної розробки лікарських засобів демонст- 
рує можливість зниження ідентифікованих  
ризиків у параметрах технологічного про-
цесу на відповідних його стадіях.
Розроблена на ТОВ «Фарма Старт» стратегія 

етапів контролю впроваджена в процес виробниц- 
тва лікарського засобу Біфрен, капсули по 250 мг. 

конфлікт інтересів: відсутній.
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