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Обґрунтування цільового профілю якості та оцінювання 
ризиків для розробки комбінованого препарату для ін’єкцій

Мета роботи – обґрунтувати цільовий профіль якості для планування розробки комбінованого препарату 
для ін’єкцій на основі гіалуронату натрію (ГН) та дигідрокверцетину (ДГК) з розширеним спектром специфічної 
активності, а також визначити фактори ризику, що впливають на якість комбінованого лікарського препарату 
для ін’єкцій на етапі фармацевтичної розробки (ФР).

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження були активні фармацевтичні інгредієнти (АФІ) ГН, ДГК та 
лікарський препарат (ЛП) у формі розчину для ін’єкцій на їх основі, а також потенційні фактори ризику, що впли-
вають на якість препарату. Цільовий профіль якості продукту (QTPP) розроблено на підставі огляду та аналізу 
наукової літератури, матеріалів Державного реєстру лікарських засобів України, фармакопей провідних країн 
світу, статей наукових фахових видань. Для аналізу потенційних факторів ризику на етапі ФР препарату для 
ін’єкцій використано діаграму Ісікави.

Результати та їх обговорення. Застосування наукових підходів до аналізу наукових матеріалів різних 
інформаційних джерел щодо комбінованої терапії препаратами з лікарськими речовинами різноспрямованої 
дії та наявності інформації про парентеральні лікарські засоби (ПЛЗ) дозволило спланувати цільовий профіль 
якості для розробки комбінованого ін’єкційного  препарату для інтрадермального введення. З метою виявлення 
найбільш небезпечних факторів, що впливають на якість препарату, проведено причиново-наслідковий аналіз 
цих факторів на етапі ФР комбінованого ЛП та побудовано діаграму Ісікави.

Висновки. Розроблено цільовий профіль якості препарату (QTPP). Визначено очікуваний набір показників 
якості, що в ідеалі забезпечуватиме необхідну якість ЛП з урахуванням його безпеки та ефективності. На осно-
ві методології оцінювання ризиків побудовано діаграму Ісікави для комбінованого ін’єкційного ЛП. Виявлено 
потенційні ризики, пов’язані з якістю діючих речовин (ДР) і допоміжних речовин, первинного паковання, умо-
вами виробництва, контролем якості препарату, технологічним процесом, що впливає на якість комбінованого 
ін’єкційного ЛП, та причини, які призводять до відхилення від цих показників. Побудовану діаграму буде вико-
ристано як базову для загального оцінювання ризиків для якості на стадії ФР препарату.
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Substantiation of the target quality profile and risk assessment in the development  
of a combined drug for injection
Aim. To substantiate the target quality profile for planning the development of a combined drug for injection based 

on sodium hyaluronate (SH) and dihydroquercetin (DHQ) with an expanded spectrum of the specific activity, as well 
as to determine the risk factors affecting the quality of the combined drug for injections at the stage of pharmaceutical 
development (PD).

Materials and methods. The study objects were the active pharmaceutical ingredients (АРІ) of SH, DHQ and a drug 
in the form of a solution for injection based on them, as well as potential risk factors affecting the quality of the product.  
The target product quality profile (QTPP) was developed based on the review and analysis of scientific literature, materials 
of the State Register of Medicines of Ukraine, pharmacopoeias of the leading countries of the world, articles of scientific 
publications. The Ishikawa diagram was used to analyze potential risk factors for a drug for injection at the stage of PD.

Results and discussion. The application of scientific approaches to the analysis of scientific materials from various 
information sources on combination therapy with drugs with multidirectional medicinal substances and the availability 
of information on parenteral medicines (PM) allowed us to plan a QTPP for the development of a combined drug for 
injection for intradermal administration. In order to identify the most dangerous factors affecting the quality of the drug, 
the causal analysis of these factors at the PD stage of the combined drug for injection was carried out, and an Ishikawa 
diagram was constructed.

Conclusions. The QTPP has been developed. The expected set of quality indicators that would ideally be achieved 
to ensure the required quality of the drug has been determined taking into account its safety and efficacy. Based on the risk 
assessment methodology, the Ishikawa diagram for a combined drug for injection has been constructed; potential risks 
associated with the quality of active ingredients (AI) and excipients, quality of primary packaging, production condi-
tions, quality control of the drug, the technological process affecting the quality of the combined drug for injection and 
the causes leading to deviations from these indicators have been identified. This diagram is used as a baseline for the overall 
assessment of quality risks at the stage of drug development.
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Обоснование целевого профиля качества и оценка рисков при разработке 
комбинированного препарата для инъекций
Цель работы – обосновать целевой профиль качества для планирования разработки комбинированного 

препарата для инъекций на основе гиалуроната натрия (ГН) и дигидрокверцетина (ДГК) с расширенным спектром 
специфической активности, а также определить факторы риска, оказывающие влияние на качество комбини-
рованного ЛП для инъекций на этапе фармацевтической разработки (ФР).

Материалы и методы. Объектами исследования были активные фармацевтические ингредиенты (АФИ) 
ГН, ДГК и лекарственный препарат (ЛП) в форме раствора для инъекций на их основе, а также потенциальные 
факторы риска, влияющие на качество препарата. Целевой профиль качества продукта (QTPP) разработан 
на основании обзора и анализа научной литературы, материалов Государственного реестра лекарственных 
средств Украины, фармакопей ведущих стран мира, статей научных изданий. Для анализа потенциальных 
факторов риска на этапе ФР препарата для инъекций использована диаграмма Исикавы.

Результаты и их обсуждение. Применение научных подходов к анализу научных материалов различных 
информационных источников по комбинированной терапии препаратами с лекарственными веществами разно-
направленного действия и наличия информации о парентеральных лекарственных средствах (ПЛС) позволило 
спланировать целевой профиль качества для разработки комбинированного инъекционного препарата для интра-
дермального введения. С целью выявления наиболее опасных факторов, влияющих на качество препарата, 
проведен причинно-следственный анализ этих факторов на этапе ФР комбинированного ЛП для инъекций  
и построена диаграмма Исикавы.

Выводы. Разработан целевой профиль качества препарата (QTPP). Определен ожидаемый набор показа-
телей качества, который в идеале будет обеспечивать необходимое качество лекарственного препарата (ЛП)  
с учетом его безопасности и эффективности. На основе методологии оценки рисков построена диаграмма Исикавы 
для комбинированного ЛП для инъекций, выявлены потенциальные риски, связанные с качеством действу-
ющих веществ (ДР) и вспомогательных веществ, первичной упаковки, условиями производства, контролем 
качества препарата, технологическим процессом, влияющим на качество комбинированного ЛП для инъекций, 
и причины, приводящие к отклонению от этих показателей. Предложенная диаграмма будет использована как 
базовая для общей оценки рисков качества на стадии ФР препарата.

Ключевые слова: гиалуронат натрия; дигидрокверцетин; целевой профиль качества препарата; 
диаграммы Исикавы

Вступ. Якість поряд з ефективністю та безпеч-
ністю є ключовою характеристикою лікарського пре-
парату. Тому важливо в рамках ФР закладати осно-
ви для отримання якісного препарату та досягнення 
його бажаних параметрів. Одним з інструментів, що 
застосовують для цього, є системний підхід до роз-
робки, який починається із заздалегідь визначених 
цілей і фокусує увагу на розумінні продукту й про-
цесу, а також на управлінні процесом, заснованому 
на надійних наукових даних та управлінні ризиками 
для якості [1-3].

Ключовим елементом фармацевтичної розробки 
ЛП є визначення цільового профілю якості (quality 
target product profile – QTPP) – очікуваного набору 
показників якості ЛП, який в ідеалі забезпечувати-
ме необхідну якість ЛП з урахуванням його безпеки 
та ефективності [1, 2].

Цільовий профіль якості формує основу для пла-
нування розробки ЛП, для глибокого розуміння пре-
парату, а також процесу його виробництва. Він охоп- 
лює такі аспекти, як передбачуване застосування у клі-
нічних умовах, безпечність та ефективність з ураху-
ванням шляху введення, лікарської форми, біодоступ-
ності, сили дії, критеріїв якості та стабільності [1-3].

Останніми роками в індустрії краси йде конку-
рентна боротьба за прогресивні препарати для біо-
ревіталізації. Це препарати на основі гіалуронової 
кислоти (ГК), що їх застосовують для ін’єкційних про-
цедур омолодження шкіри та усунення естетичних 

дефектів. До складу таких препаратів можуть вхо-
дити вітаміни, пептиди, мікроелементи, нуклеотиди, 
флавоноїди. Ці препарати використовують для про-
філактики раннього в’янення та старіння шкіри, ко-
рекції зморшок, нівелювання пігментних плям, до-
даткової гідратації дерми. На ринку наявні препарати 
з доведеним клінічним ефектом та багатим досвідом 
застосування (Hyalual H&S, Швейцарія, Україна; Jalupro, 
Італія; Ial-system, Італія; Juviderm hydrate, США, Meso 
Wharton P199, США; Teosyal meso, Швейцария; Leistern 
Welle Vasis, Німеччина тощо) [4].

Композиція, розроблювана на основі ГН і ДГК, 
передбачає посилення захисних функцій шкіри, за-
побігання втраті вологи, зміцнення судин ендотелію,  
нейтралізацію активних форм кисню (активних ра-
дикалів). Розширення капілярного русла за допомо-
гою ДГК сприяє прискоренню відтоку ексудату від 
гематом, а отже, посилюється регенеративна функ-
ція і зменшується ризик некрозу тканин. Компози-
ція має виражену протизгортальну активність [5, 6].

ФР комбінованого ЛП для ін’єкцій на основі ГН 
та ДГК передбачає також загальне оцінювання ри-
зиків, виражене у взаємозв’язку якості ЛП та якості 
сировини й матеріалів, первинного паковання, умов 
і параметрів процесу виробництва.

Мета пропонованої роботи полягала у визначен-
ні цільового профілю якості для планування розроб-
ки комбінованого ЛП для ін’єкцій на основі ГН та 
ДГК з розширеним спектром специфічної активності, 
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а також у визначенні факторів, що впливають на 
якість комбінованого ЛП для ін’єкцій на етапі ФР.

Матеріали та методи. Об’єктами дослідження 
були активні фармацевтичні інгредієнти ГН та ДГК 
і ЛП у формі розчину для ін’єкцій на їх основі, а та-
кож потенційні фактори ризику, що впливають на якість 
препарату (умови виробництва, якість сировини, су-
місність ДР та допоміжних речовин, матеріал скла 
ампул та якість підготовки первинного паковання, 
контроль якості препарату, режими приготування, 
фільтрації розчину, наповнення та запаювання ампул, 
пакування і маркування готового продукту).

У роботі використано наукові методи: пошук, огляд 
та аналіз наукової літератури щодо даних, необхідних 
для визначення цільового профілю якості для роз-
робки комбінованого препарату для ін’єкцій на осно-
ві ГН та ДГК [1]. У дослідженнях використовували 
матеріали Державного реєстру лікарських засобів 
України [7], фармакопей провідних країн світу [8-10], 
статей наукових фахових видань [11, 12]. Для аналі-
зу потенційних факторів ризику на етапі ФР препа-
рату для ін’єкцій побудовано діаграму Ісікави [13].

Результати та їх обговорення. Обґрунтування 
цільового профілю якості комбінованого ЛП для ін’єк- 
цій на основі ГН та ДГК проведено для всіх аспектів, 
рекомендованих Настановою СТН МОЗУ 42-3.0:2011. 
Лікарські засоби. Фармацевтична розробка (ICH Q8) [1], 
з урахуванням особливостей лікарської форми – ін’єк- 
ційного розчину для інтрадермального введення, 
і викладено послідовно, а саме: передбачуване за-
стосування у клінічних умовах, шлях введення, лі-
карська форма, системи доставляння; сила дії дози; 
система контейнер / закупорювальний засіб; критерії 
якості лікарського препарату, відповідні призначеній 
для розміщення на ринку продукції.

Передбачуване застосування у клінічних умо-
вах, шлях введення, лікарська форма, системи до-
ставляння.

Розроблювана композиція містить АФІ ГН та ДГК. 
Флавоноїд ДГК проявляє свої терапевтичні ефекти 
як антиоксидант, чинить також важливу специфічну 
фармакологічну дію під час лікування постпроцедур-
них ускладнень різної тяжкості, зокрема гематом. 
ДГК поновлює ендотелій судин [5, 14].

ГК – єдиний глікозаміноглікан, який в організмі 
існує у вільному, ковалентно не зв’язаному з інши-
ми біополімерами стані і є одним з основних компо-
нентів міжклітинного матриксу дерми, бере участь 
у різних позаклітинних і внутрішньоклітинних мета-
болічних процесах. ГК, стимулюючи фібробласти, 
сприяє синтезу власного колагену й еластину [15-17]. 
Це є важливим показником для застосування препа-
рату в разі мезотерапії, особливо для лікування гематом.

Композицію модифіковано незамінною амінокис-
лотою – L-аргініном. L-аргінін розглядають як єди-
ний субстрат для ендогенного синтезу оксиду азоту, 
що виявляє широке коло біологічних ефектів, з-поміж 
яких вазодилатація, васкулярна репарація, Т-клітин- 
на активація, антипроліферативний, антиагрегантний 
і антикоагулянтний ефекти [18].

З огляду на різноманіття клінічних проявів цих ре-
човин у тканинах можливе проведення низки експе-
риментів, які дозволяють продемонструвати широ-
кий спектр застосування комбінованого препарату 
в естетичній косметології методом інтрадермально-
го введення (мезотерапія), за якого спостерігається 
посилення регенеративної функції і зменшення ри-
зику некрозу тканин [19].

Необхідна розробка певних схем використання 
комбінованого препарату ГН та ДГК для терапії ді-
лянок шкіри, схильних до вікових та інших змін. 
Завдяки властивостям ДР препарат може стимулюва-
ти синтез власних біополімерів позаклітинного мат- 
риксу шкіри – гіалуронану, колагенових білків про-
теогліканів, що важливо для лікування посттравма-
тичних і післяопераційних гематом [20].

Інтрадермальне введення композиції на основі ГН 
та ДГК може сприяти активації процесів вільноради-
кального окиснення ліпідів шкіри, стимулювати про- 
цеси фібробластів і активувати біосинтетичні функ-
ції [21].

Мезотерапія наразі є одним із найпоширеніших 
і найзручніших методів, що застосовують у космето-
логії, тому для препарату на основі ГН та ДГК обра-
но відповідну лікарську форму – комбінований ін’єк- 
ційний розчин для інтрадермального введення [21]. 

Сили дії дози.
Вибрані нами для розробки препарату ДР є відо-

мими і застосовуваними як монопрепарати для ін’єк- 
цій, їх терапевтичні концентрації наведено в довідко-
вій літературі. Низькі концентрації ГК сприяють ге-
нерації механічної напруги фібробластів (за рахунок 
запуску пронеоколагенезу). У комбінації ГК та ДГК 
дають безпечний продукт, що поєднує в собі власти-
вості ангіопротектора, вазодилататора, антиоксиданту 
зі зволожувальними та проліферативними власти-
востями. Тому для дослідження обрано концентра-
ції 5 мг/мл для ДГК та 8 мг/мл для ГН [4, 5].

Система контейнер / закупорювальний засіб.
Планування вибору системи контейнер / закупо-

рювальний засіб для розроблюваного комбінованого 
ЛП здійснено з урахуванням, по-перше, досвіду за-
стосування первинного паковання, що існує на ринку 
готових монопрепаратів ДГК та ГК, а по-друге, на-
явних можливостей промислового виробництва роз-
чинів для ін’єкцій в Україні. Дослідження заплано-
вано в таких видах первинного паковання: ампули 
місткістю 2 мл типу ІП-2С зі скла марки УСП-1 за 
ТУ У 00480945-005-96; ампули типу USP 1 (1 гідро-
літичного класу) із прозорого, безбарвного скла з низь-
ким вмістом боросилікату виробництва фірми «Shan- 
dong Parmaceutical Glass Co., Ltd», Китай.

Критерії якості лікарського препарату, відпо-
відні призначеній для розміщення на ринку продукції.

Основні вимоги до якості ПЛЗ регламентують ДФУ 
і фармакопеї світу в загальних фармакопейних стат-
тях на ЛФ. Показники якості ПЛЗ контролюють під 
час виробництва і протягом терміну зберігання. Крите-
рії прийнятності окремих з них наведено у фарма-
копеях світу і в НД. Практично всі їх контролюють 
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також під час визначення терміну зберігання пре-
парату. Разом із регламентованими під час ФР ПЛЗ 
необхідно враховувати і такі медико-біологічні ви-
моги, як відповідність показників більшості препа-
ратів показникам крові, зокрема рН, осмолярності.  
В основу «критерії якості ЛП» для комбінованого пре- 
парату ДГК та ГН було покладено перелік показни-
ків якості для ПЛЗ. Було визначено цільовий про-
філь якості для проведення ФР комбінованого пре-
парату для ін’єкцій, що наведено в таблиці.

ФР комбінованого ЛП для ін’єкцій на основі ГН 
та ДГК передбачає загальне оцінювання ризиків, ви-
ражене у взаємозв’язку якості ЛП та якості сирови-
ни і матеріалів, первинного паковання, умов і пара-
метрів процесу виробництва.

ДР комбінованого ЛП для ін’єкцій є ГН в концентра- 
ції 8 мг/мл, ДГК в концентрації 5 мг/мл. Субстан- 
цію ДГК не описано в ДФУ і в зарубіжних фармако-
пеях. Розробку препарату було проведено з викорис-
танням субстанції фірм ТОВ «TAXIFOLIA» та ТОВ 
«АМЕТИС». Субстанцію ГН описано у ЄФ [10]. Розроб- 
ку препарату було проведено з використанням субстанції 
фірми «Contipro», Чехія. На субстанції ДР розроблено від-
повідні методи контролю якості (МКЯ) та специфікації.

З метою виявлення найбільш небезпечних фак-
торів, що впливають на якість препарату, проведено 
причиново-наслідковий аналіз цих факторів на ета-
пі ФР комбінованого ЛП для ін’єкцій та побудовано 
діаграму Ісікави, що наведено на рисунку.

Як видно з рисунка, факторами ризику для комбі-
нованого ЛП для ін’єкцій є умови виробництва пре-
парату, якість ДР та допоміжних речовин, їх суміс-
ність, якість первинного паковання, контроль якості 
препарату. Підготовка приміщень, повітря виробни-
чих приміщень, обладнання, персоналу повинна від-
повідати вимогам GMP виробництва стерильних пре- 
паратів. 

Одним із факторів ризику під час ФР для комбі-
нованого ЛП для ін’єкцій є сумісність між діючими 
та допоміжними речовинами, що мають реакційні 
групи, можливість взаємодії яких у розчині буде ре-
тельно вивчено на моделях бінарних сумішей, що міс- 
тять всі ці речовини. Потенційним фактором ризи-
ку якості ЛП в ампулах є якість первинного пако-
вання: матеріал ампул, відповідність стерильності та 
механічним вкрапленням в ампулах. У ході ФР буде 
проведено дослідження стабільності препарату, помі-
щеного в первинне паковання – ампули місткістю 2 мл 

Таблиця 
Цільовий профіль якості (QTPP) для розробки комбінованого препарату  

для ін’єкцій на основі ГН і ДГК

Аспекти QTPP Критерії
Передбачуване застосування у 
клінічних умовах

Розроблена композиція на основі ГН та ДГК посилює ефект активізації 
біологічних функцій шкіри, захисні функції шкіри, запобігає втраті 
вологи, зміцнює судини ендотелію, нейтралізує активні форми кисню 
(активні радикали). Розширення капілярного русла за допомогою ДГК 
сприяє прискоренню відтоку ексудату від гематом, а отже, посилюється 
регенеративна функція і зменшується ризик некрозу тканин. Композиція має 
виражену протизгортальну активність

Шлях введення Для інтрадермального введення
Лікарська форма Розчин для ін’єкцій
Сили дії дози 5 мг/мл для ДГК та 8 мг/мл для ГН
Система контейнер /
закупорювальний засіб

ампули місткістю 2 мл типу ІП-2С зі скла марки УСП-1  
за ТУ У 00480945-005-96;
ампули типу USP 1 (1 гідролітичного класу) із прозорого, безбарвного скла  
з низьким вмістом боросилікату виробництва фірми «Shandong Parmaceutical 
Glass Co., Ltd», Китай

Критерії якості препарату, відповідні призначеній для розміщення на ринку продукції:
Опис Прозорий, жовтого або жовто-зеленого кольору розчин
Прозорість Препарат має бути прозорим
рН Від 6,8 до 7,8
Об’єм, що витягається Не менше 2,0 мл
Механічні вкраплення:
– видні частинки

– невидні частинки

Розчин має бути практично вільний від видних частинок

Частинок з розміром > 10 мкм має бути не більше 6000 в ампулі
Частинок з розміром > 25 мкм має бути не більше 600 в ампулі

Стерильність Препарат має бути стерильним
Кількісне визначення:
Кислоти гіалуронової
Дигідрокверцетину

Від 7,20 мг/мл до 8,80 мг/мл
Від 4,50 мг/мл до 5,50 мг/мл

Термін зберігання 2 роки
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типу ІП-2С зі скла марки УСП-1 за ТУУ 00480945-005-96; 
ампули типу USP 1 (1 гідролітичного класу) із про-
зорого, безбарвного скла з низьким вмістом бороси-
лікату виробництва фірми «Shandong Parmaceutical 
Glass Co., Ltd», Китай. 

Контроль якості препарату також є фактором ри-
зику, що впливає на якість ПЛЗ. До цих факторів на-
лежать методи аналізу, валідація методик, якість реак- 
тивів, повірка приладів та обладнання, кваліфікація 
персоналу. 

Під час технологічного процесу на стадіях при-
готування та фільтрації розчину, наповнення та за-
паювання ампул, пакування і маркування готового 
продукту також виникають фактори ризику, що впли- 
вають на якість ЛП. Такими факторами ризику є: режим 
приготування розчину (точність наважок ДР і допо-
міжних речовин, порядок завантаження, швидкість 
перемішування, час розчинення, якість проміжного 
продукту), матеріал фільтра, тиск за фільтрації, час 
фільтрації, розмір пор фільтрувального матеріалу, сте- 
рильність фільтра, цілісність фільтра, об`єм напов- 
нення ампул, якість запаювання ампул, герметичність 
ампул, відповідність марковання та паковання гото-
вого продукту вимогам МКЯ. Діаграму, наведену на

рисунку, можна використовувати як базову для ФР ЛП 
з метою виявлення причин, що впливають на якість 
комбінованого ЛП для ін’єкцій.

Висновки та перспективи подальших досліджень. 
Застосування наукових підходів до аналізу наукових 
матеріалів різних інформаційних джерел щодо ком-
бінованої терапії препаратами з лікарськими речови-
нами різноспрямованої дії та наявності інформації про 
ПЛЗ дозволило спланувати цільовий профіль якості 
для розробки комбінованого ін’єкційного препарату 
з ГН та ДГК для інтрадермального введення. Визна-
чено очікуваний набір показників якості, який в ідеалі 
забезпечуватиме необхідну якість лікарського пре-
парату з урахуванням його безпеки та ефективності. 

Виявлено потенційні ризики, пов’язані з якістю 
та сумісністю ДР та допоміжних речовин, якістю 
первинного паковання, умовами виробництва, контро- 
лем якості препарату, технологічним процесом, що 
впливають на якість комбінованого ЛП для ін’єкцій, 
та причини, що призводять до відхилення від цих 
показників. Розроблену діаграму буде використано 
як базову для загального оцінювання ризиків для 
якості на стадії ФР препарату.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Рис. Діаграма Ісікави для визначення якості комбінованого ін’єкційного препарату на основі ГН і ДГК
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