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Визначення критичних параметрів 
контролю технологічного процесу 
песаріїв з ацикловіром і ефірними оліями 
на промисловому підприємстві

Мета: визначення критичних параметрів контролю технологічних стадій на прикладі техноло-
гії виготовлення песаріїв з ацикловіром і ефірними оліями на промисловій ділянці заводу «Лекхім-
Харків»; встановлення відповідних критичних меж при упровадженні цієї технології у промислове 
виробництво, що дозволить одержати якісні, ефективні, безпечні та доступні лікі для лікування 
генітального герпесу.

Матеріали та методи. Песарії з ацикловіром і ефірними оліями виготовляли на промисловому 
підприємстві «Лекхім-Харків». Активні фармацевтичні інгредієнти та допоміжні речовини, які були 
використанні в технології песаріїв із ацикловіром і ефірними оліями, відповідали вимогам ДФУ. 

Результати дослідження. Встановлено критичні параметри контролю в процесі масштабу-
вання технології виготовлення песаріїв з ацикловіром і ефірними оліями на промисловій ділянці 
заводу «Лекхім-Харків». Проведені дослідження покладено в основу документа «Фармацевтична 
розробка», що значно прискорить упровадження песаріїв у промислове виробництво.  

Висновки. Результати проведених досліджень можуть бути використані при упровадженні тех-
нології песаріїв у промислове виробництво, що значно підвищить якість лікарського засобу.
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Determination of the critical parameters of the technological process 
control for pessaries with acyclovir and essential oils during industrial 
production 
Aim. To determine the critical parameters for controlling the technological stages by the example of 

the technology for preparing pessaries with acyclovir and essential oils at the industrial site of JSC “Lekhim-
Kharkov”, to set the critical limits when introducing this technology into industrial production in order to 
obtain high-quality, efficient, safe and affordable drugs for the treatment of genital herpes.

Materials and methods. Pessaries with acyclovir and essential oils were prepared at the industrial 
site of JSC “Lekhim-Kharkov”. The active pharmaceutical ingredients (API) and excipients used in the tech-
nology of pessaries with acyclovir and essential oils meet the requirements of the State Pharmacopoeia of 
Ukraine (SPhU). 

Results. The critical parameters of control in the process of scaling the technology of pessaries with 
acyclovir and essential oils at the industrial site of JSC “Lekhim-Kharkov” have been determined. The study 
conducted is the basis of the document “Pharmaceutical development”, and it will accelerate the introduc-
tion of pessaries into industrial production.  

Conclusions. The results of the studies conducted can be used when introducing the technology of 
pessaries into industrial production, and it will significantly improve the quality of the drug. 
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Определение критических параметров контроля технологического процесса 
пессариев с ацикловиром и эфирными маслами на промышленном 
производстве
Цель: определение критических параметров контроля технологических стадий на примере тех-

нологии приготовления пессариев с ацикловиром и эфирными маслами на промышленном участке 
завода «Лекхим-Харьков»; установление соответственных критических пределов при внедрении 
данной технологии в промышленное производство, что позволит получить качественные, эффек-
тивные, безопасные и доступные лекарства для лечения генитального герпеса.

Материалы и методы. Пессарии с ацикловиром и эфирными маслами готовили на промыш-
ленном участке предприятия «Лекхим-Харьков». Активные фармацевтические ингредиенты и вспо-
могательные вещества, используемые в технологии пессариев с ацикловиром и эфирными масла-
ми, отвечают требованиям ГФУ. 
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Результаты исследования. Установлены критические параметры контроля в процессе масшта-
бирования технологии пессариев с ацикловиром и эфирными маслами на промышленном участке 
завода «Лекхим-Харьков». Проведенные исследования положены в основу документа «Фармацевти-
ческая разработка», что значительно ускорит внедрение пессариев в промышленное производство.  

Выводы. Результаты проведенных исследований могут быть использованы при внедрении тех-
нологии пессариев в промышленное производство, что значительно повысит качество лекарствен-
ного средства. 

Ключевые слова: ацикловир; эфирные масла; критические параметры; пессарии; технологи-
ческий процесс.

Постанова проблеми. На сьогоднішній  
день проблема створення ефективних лі- 
карських препаратів для лікування геніталь-
ного герпесу (ГГ) є актуальною для сучас-
ної гінекології та фармації. Сучасний асор-
тимент лікарських засобів для лікування 
ГГ представлений в основному препарата-
ми синтетичного походження. Комбінова-
ні лікарські препарати для лікування цієї 
патології в Україні й зовсім відсутні. Саме 
тому створення препаратів, що містять ре-
човини синтетичного та природного похо-
дження, для лікування ГГ є актуальним та 
своєчасним [1].

На кафедрі технології ліків НФаУ роз-
роблений комбінований препарат для лі-
кування ГГ, до складу якого входить син-
тетична речовина – ацикловір та природні 
речовини – ефірні олії чайного дерева і ча-
брецю [2, 3].

Проведені фармакологічні дослідження  
в ДУ «Інститут епідеміології та інфекцій- 
них хвороб ім. Л. В. Громашевського» НАМН  
України в лабораторії експериментальної 
хіміотерапії вірусних інфекцій показали, що  
створений препарат – песарії з ациклові-
ром та ефірними оліями – є активним інгі-
бітором репродукції вірусу герпесу 2 типу 
й ефективним профілактичним і лікуваль-
ним препаратом на експериментальній мо-
делі герпетичної інфекції геніталій у мор-
ських свинок [3]. 

Технологічний процес одержання песарі-
їв з ацикловіром і ефірними оліями в умовах 
аптек викладений у розробленій техноло-
гічній інструкції. Для упровадження лабо-
раторної технології песаріїв у промислове 
виробництво необхідно створити систему 
виробничого процесу з визначенням кри-
тичних параметрів, що значно підвищить 
контроль на всіх стадіях виробництва.

Аналіз останніх досліджень і публікацій.  
Останнім часом у наукових публікаціях роз- 
глядається проблема пошуку підходів до  

оптимізації фармацевтичної розробки та мас- 
штабування технології лікарських форм. 
Ця проблема була також розглянута такими 
ученими, як О. Е. Щиковський і Т. В. Крутсь- 
ких [4].

На сьогоднішній день процес створен-
ня вітчизняних лікарських засобів має від-
повідати європейським вимогам. Провідні 
фармацевтичні компанії світу та заводи 
України керуються вимогами: ІСН О 8 (На-
станова СТ-Н МОЗУ 42-3.0:2011 Лікарські за- 
соби. Фармацевтична розробка), ІСН Q9 (На- 
станова СТ-Н МОЗУ 42-4.2:2011 Лікарські за- 
соби. Управління ризиками для якості), 
ІСН Q10 (Настанова СТ-Н МОЗУ 42-4.3:2011 
Лікарські засоби. Фармацевтична система  
якості) та Настанова СТ-Н МОЗУ 42-4.0:2016  
Лікарські засоби. Належна виробнича прак-
тика [5-8]. Проблема недостатньої адапто-
ваності європейських вимог до визначен-
ня критичних параметрів та установлення 
їх меж прийнятності в процесі освоєння 
нових технологій актуалізує необхідність 
цього дослідження на промислових вироб-
ництвах.

Виділення не вирішених раніше час- 
тин загальної проблеми. Проблема пошу-
ку підходів до оптимізації фармацевтичної 
розробки та масштабування технології лі- 
карських форм у науковій літературі до кін-
ця не вирішена, їй приділяється недостат- 
ньо уваги. Крім цього, в літературі практич- 
но відсутні результати досліджень за вище- 
вказаною проблемою. 

Формулювання цілей статті. У зв’язку 
з вищевикладеним головною метою робо-
ти було визначення критичних параметрів  
у процесі масштабування технології песа-
ріїв з ацикловіром та оліями чайного де-
рева і чабрецю на промисловій ділянці за-
воду «Лекхім-Харків», створення системи 
контролю виробничого процесу, яка дозво- 
лить виявити усі можливі ризики для одер-
жання якісних ліків. 
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Викладення основного матеріалу до- 
слідження. Для упровадження лаборатор-
ної технології у промислове виробництво 
необхідно створити систему виробничого 
процесу за допомогою критичних параме-
трів, що дозволить контролювати кожен етап  
технологічного процесу [9]. 

Зразки песаріїв з ацикловіром і оліями екс- 
периментально виготовляли на промисловій  
ділянці заводу «Лекхім-Харків» із визначен-
ням критичних точок контролю. Моніторинг  
критичних точок проводився відповідно до 
послідовності технологічного процесу. 

Для цього нами було розроблено генера- 
льну стандартну операційну процедуру в рам-
ках «Development of new drugs» (Г.СОП).

Діючі речовини і матеріали, які входять 
до складу песаріїв, проходять перевірку на 
відповідність вимогам ДФУ або ТУ (вхідний 
контроль).

Для визначення параметрів стадії роз- 
плавлення основи Вітепсол W35 вивчали тем- 
пературу нагрівання в межах 35-50 °С при 
частоті обертів мішалки 54 об/хв і 150 об/хв.  
Контроль розчинення проводився візуально.  
На підставі даних реологічних досліджень  
оптимальними параметрами визначено тем- 
пературу розплавлення основи 40-45 °С при  
перемішуванні з частотою обертів 54 об/хв  
протягом 20-25 хв і 15-20 хв при 150 об/хв. 

На стадії уведення ефірних олій до осно- 
ви керувались термогравіметричними до- 
слідженнями. При аналізі дериватограм ді-
ючих речовин, супозиторної маси і песаріїв 
встановлено, що ефірні олії чайного дере-
ва і чабрецю є стабільними до 50,0 ± 1,0 °С, 
в інтервалі температур від 53 до 84 °С їх 
втрати складають 3 %, процес руйнування  
зразків закінчується при температурі близь- 
ко 200 °С. Тому ефірні олії уводили при тем- 
пературі розплавлення основи 40-45 °С, пе- 
ремішуючи лопатевою мішалкою з часто-
тою 150 об/хв і 54 об/хв. Для визначення 
оптимального часу перемішування зразки  
супозиторної основи відбирали через кож-
ні 5 хв і визначали однорідність маси мето-
дом мікроскопії. Оптимальними є час пе- 
ремішування 25-30 хв при частоті обертів 
мішалки 54 об/хв або 15-20 хв при частоті 
обертів 150 об/хв.

Для визначення параметрів приготування 
лецитину у воді вивчали вплив температури  

нагрівання і час повноти процесу розчинен- 
ня. Розчинення проводили з використанням  
магнітної мішалки. Оптимальними умовами 
є: розчин лецитину стає прозорим при тем-
пературі 30 ± 1 °С при швидкості 50 об/хв 
протягом 15-20 хв.

На стадії приготування концентрату аци- 
кловіру з лецитином в ємність із розчином 
лецитину поміщають ацикловір і ретельно 
перемішують за допомогою магнітної мі-
шалки. Контроль змішування візуальний. 
Оптимальними параметрами процесу є: 
час перемішування 20-30 хв, температура 
30 ± 1 °С, швидкість 50 об/хв. 

На стадії приготування супозиторної маси  
з метою визначення рівномірності розпо- 
ділу концентрату ацикловіру в основі про-
ведено вивчення швидкості і часу перемі-
шування рамною мішалкою зі швидкістю 
обертів 34 об/хв при температурі 40-45 °С 
протягом 30-90 хв. Через кожні 15 хв від-
бирали зразки з верхнього і нижнього ша- 
рів ємності і проводили кількісне визначен- 
ня в них ацикловіру. Оптимальною визна-
чено тривалість перемішування протягом 
55-60 хв із частотою 34 об/хв. За цей час до-
сягається однорідність супозиторної маси  
і рівномірний розподіл ацикловіру.

Для визначення оптимальної температу- 
ри процесу фасування супозиторної маси вив- 
чали температуру розливання і зварення, тем- 
пературу в тунелі охолодження. Оптимальною 
для розливу супозиторної маси є температура 
40-45 °С, температура зварення – від 120 до 
140 °С, температура охолодження в тунелі – 
від 10 до 15 °С. Середня маса песарію складає 
від 3,80 до 4,20 г, що відповідає вимогам ДФУ.  

Із метою визначення режиму охолоджен-
ня супозиторної маси після її дозування  
у первинний пакувальний матеріал вивча-
ли вплив температури охолодження супо-
зиторної маси на стійкість песаріїв до руйну-
вання. Оптимальні показники стійкості до  
руйнування мають песарії, охолодження яких  
проводилось при температурі 10-15 °С, тверд-
нення відбувалось за 20 хв.  

Критичні параметри контролю техноло-
гічного процесу песаріїв наведено в таблиці. 

Отже, визначення критичних параметрів 
процесу, що складається з послідовності 
планових вимірювань чи контрольованих 
показників, дає можливість запобігти  
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виходу за межі контрольованих параметрів 
та одержувати якісний продукт. 

Висновки. Проведено визначення кри-
тичних параметрів та меж їх прийнятності 
при виробництві песаріїв з ацикловіром  

і ефірними оліями в умовах промислової 
ділянки заводу «Лекхім-Харків». Це дозво-
лило значно підвищити контроль на всіх 
стадіях виробництва препарату.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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нова, В. В. Черних, Г. В. Зайченко, О. С. Сініцина, В. М. Чушенко; заявн. і патентовл. НФаУ. – 
№ u201511570; заявл. 23.11.2015; опубл. 10.06.2016, Бюл. № 11.– 6 с.

4. Щиковский, О.Е. Пошук підходів з проведення оптимізації фармацевтичної розробки та мас-
штабування технології твердих лікарських форм [Електронний ресурс] / О. Е. Щиковський, 
Т. В. Крутських // Фармація XXI століття: тенденції та перспективи : матеріали VIII Нац. з’їзду 

Таблиця

КРИТИЧНІ ПАРАМЕТРИ ПРОЦЕСУ ВИРОБНИЦТВА ПЕСАРІЇВ  
ІЗ АЦИКЛОВІРОМ ТА ЕФІРНИМИ ОЛІЯМИ

Стадія Технологічний параметр Значення технологічного 
параметра

Розплавлення основи 

Час 
Температура 
Швидкість 
Однорідність 

20-25 хв або 15-20 хв
45,0-50,0 °С
54 об/хв або 150 об/хв
Візуально

Уведення ефірних олій  
в основу 

Час 
Температура 
Швидкість перемішування 
Однорідність 

25-30 хв або 15-20 хв 
45,0-50,0 °С
54 об/хв або 150 об/хв
Візуально

Приготування розчину 
лецитину у воді

Час
Температура 
Швидкість 
Однорідність

15-20 хв 
30 ± 1 °С 
50 об/хв
Візуально

Приготування концентрату 
ацикловіру з лецитином

Час
Температура 
Швидкість 
Однорідність 

20-30 хв
30 ± 1 °С
50 об/хв
Візуально 

Приготування супозиторної 
маси 

Температура
Час 
Швидкість 
Однорідність

40-45 °С 
55-60 хв
34 об/хв  
Візуально

Фасування в ПВХ  упаковку

Температура розливу
Температура зварення
Температура в тунелі охолодження
Середня маса 
Якість маркування

40,0-45,0
120-140 °С
10-15 °С
3,80-4,20
Візуально, відповідно до СОП

Пакування в пачки Якість маркування 
Кількість песаріїв

Візуально, відповідно до СОП
Візуально, відповідно до СОП

Пакування пачок у групову 
тару

Кількість пачок у коробці
Якість маркування

Візуально, відповідно до СОП
Візуально, відповідно до СОП
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