
70

«Фармацевтическая отрасль», февраль № 1 (66) 2018

Комплексная экспертная оценка  
в фармацевтической отрасли: выявление ранних 
(предупредительных) сигналов или запоздалой 
оптимизации

Резюме
Исследование и оценка фармацев-
тической продукции и производ-
ственных процессов являются мно-
гоэтапным процессом, требующим 
привлечения экспертов, которые 
являются компетентными специали-
стами в соответствующих областях. 

Комплексная экспертная оцен-
ка (КЭО) (Technical Due Diligence – 
TDD) представляет собой тщатель-
ное исследование какого-либо 
фармацевтического продукта или 
технологических аспектов произ-
водственного процесса, включая 
технологию продукта, технологиче-
ский процесс или технологию про-
изводства, а также информацион-
но-коммуникационную техноло-
гию. В данной статье представлена 
интеллект-карта, которая демон-
стрирует аспекты оценки фарма-
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Рис. 5. Фармацевтические аспекты производственного процесса (А. Эттнер)
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цевтического продукта или техно-
логии производства и иллюстриру-
ет их конкретными примерами.

2.3.  Оценка производственного 
процесса

Оценка производственного про-
цесса зависит от его сложности 
(рис. 5). Она должна включать во-
просы технологии, длительность 
процесса, доступность производ-
ственных механизмов, время про-
изводства и производственные 
условия (например, стерильность, 
высокая мощность и т. д.).

 
Для оценки производственного 

процесса необходимо ответить на 
следующие вопросы:
•  Наиболее ли оптимальная техно-

логия была выбрана для произ-
водимого продукта?

•  Насколько практичен и эффекти-
вен производственный процесс?

•  Основан ли он на научных прин-
ципах?

•  Можно ли безопасно расширить 
производственный процесс до 
больших производственных мас-
штабов?

•  Имеет ли производство в нынеш-
нем масштабе коммерческий 
смысл (рабочее время процес-
са)? 

•  Каковы сильные стороны, сла-
бые стороны и риски производ-
ственного процесса?

•  Какие проблемы возникают при 
возможном переносе процесса?

Разбор конкретного примера № 2
В данном случае описана рецепту-
ра гранул с модифицированным 
высвобождением активного лекар-

Окончание, начало статьи читайте в №6 (65), 2017, стр. 62 – 65
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Рис. 6. Принцип покрытия гранулы

Рис. 7. Методики распыления в псевдоожиженном слое сверху и распыления в 
псевдоожиженном слое по Вурстеру (распыление снизу) 

ственного вещества. На ядро грану-
лы с активным веществом была 
наложена очень тонкая пленка, 
предназначенная для контролируе-
мого высвобождения активного ве-
щества из ядра. В данном случае 
гранула с активным веществом 
была покрыта смесью органиче-
ских полимеров, растворенных в 
органических растворителях. 

Для облицовки гранул с актив-
ным веществом покровным лаком, 
контролирующим высвобождение, 
можно использовать несколько 
различных технологий. Кроме тех-
нологии псевдоожиженного слоя 
Вурстера (или технологии распыле-
ния снизу), доступны другие техно-
логии, такие как распыление свер-
ху или распыление по касательной. 
Гранулы также можно покрывать 
оболочкой в перфорированном ба-
рабанном устройстве для нанесе-
ния покрытий, однако эту техноло-
гию используют главным образом 
для покрытия таблеток, то есть для 
структур большего размера. В про-
цессе покрытия гранул использова-
ны те же базовые принципы, что и 
во всех вышеупомянутых процес-
сах (рис. 6).

Жидкость, содержащая один или 
более наполнителей, модифициру-
ющих высвобождение, распыляет-
ся на исходное ядро с активным 
веществом. Покрывающая жид-
кость может представлять собой 
раствор, суспензию, эмульсию или 
расплавленный материал. На пер-
вом этапе поверхность гранулы ув-
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лажняется. Капли жидкости, рас-
пыляемые по поверхности гранулы, 
сливаются и образуют плотную 
пленку. Как состав, так и процесс 
покрытия необходимо разрабаты-
вать очень тщательно, чтобы функ-
циональное покрытие гранул каж-
дый раз действовало одинаково.

Функциональная пленка в слу-
чае, приведенном в примере № 2, 
была нанесена с помощью метода 
псевдоожиженного слоя по Вур-
стеру и в другом эксперименте – с 
использованием метода распыле-
ния сверху. Как показано на рис. 7, 
методика распыления сверху под-
разумевает распыление жидкости, 
которая поступает во входящий 
воздушный поток, в направлении 
сверху вниз. В отличие от этого 
методика псевдоожиженного слоя 

по Вурстеру, или методика распы-
ления снизу, предполагает исполь-
зование распылительного сопла, 
установленного в нижней части 
гранулятора. Наносимая жидкость 
распыляется в направлении воз-
душного потока процесса.

Ядра гранул с активным веще-
ством были покрыты пленкой по 
методу распыления сверху и для 
сравнения – по методу Вурстера. 
Как и ожидалось, при использова-
нии методики распыления сверху 
для достижения заданной скоро-
сти высвобождения активного ве-
щества требуется значительно 
большее количество покрывающе-
го пленочного материала, посколь-
ку большая часть распыляемого 
раствора утрачивается из-за вы-
сыхания брызг. 

Капли 
связующего 
вещества

Распыление сверху Распыление снизу

Гранула

РАСПЫЛЕНИЕ УВЛАЖНЕНИЕ РАСТЕКАНИЕ ЧАСТИЦЫ  
С НАНЕСЕННЫМ  

ПОКРЫТИЕМ
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В данном случае методика распы-
ления в псевдоожиженном слое по 
Вурстеру оказалась намного более 
эффективной: заданный профиль 
высвобождения активного веще-
ства достигается при значительно 
меньшем расходе покровного мате-
риала, благодаря чему заметно со-
кращаются затраты времени на осу-
ществление процесса.

Исходя из количества гранул с 
активным веществом при распы-
лении снизу (методика Вурстера), 
желательный профиль высвобо-
ждения достигается после нанесе-
ния покрытия на 1,7 % твердых 
частиц (рис. 8). Но при использо-
вании методики распыления 
сверху такой же профиль высво-
бождения активного вещества 
может быть достигнут только по-
сле нанесения покрытия на 10 % 
твердых частиц.

При рассмотрении примера, 
включающего процесс с органиче-
скими растворителями, экологиче-
ские преимущества эффективной 
методики Вурстера становятся еще 
более очевидными: количество ис-
пользуемого растворителя можно 
уменьшить до 20 %.

Затраты производственного 
времени, необходимые для изго-
товления одной партии продукта с 
помощью методики распыления 

сверху, соответствуют времени, по-
траченному на изготовление трех 
партий по методике Вурстера. Если 
еще раз вернуться к вопросам 
оценки производственного процес-
са (см. раздел «Вопросы оценки 
производственного процесса»), то 
решение использовать распыление 
в псевдоожиженном слое по мето-
дике Вурстера связано с выбором 
самой подходящей технологии: 
практичный эффективный процесс 
на основе научных принципов, ко-
торый может быть легко расширен 
и имеет коммерческий смысл. Рас-
пыление жидкости в том же на-
правлении, что и поток воздуха, 
является идеальным для активных 
веществ (активное наслаивание) и 
создания функциональных пленоч-
ных покрытий. Благодаря этому до-
стигается оптимальный выход про-
дукта превосходного качества. При 
условии правильного выполнения 
процесса слипание гранул полно-
стью исключено. В отличие от этого 
методика распыления сверху в 
псевдоожиженном слое не подхо-
дит для создания покрытий. Вслед-
ствие своей конфигурации она яв-
ляется превосходной технологией 
для агломерации частиц, то есть 
для события, которого безусловно 
надо избегать при производстве 
гранул.

Разбор конкретного примера № 3
В этом примере показано, как 
концепция выбора подходящей 
рецептуры в сочетании с выбо-
ром оптимального производ-
ственного процесса может ради-
кально снизить затраты произ-
водственного времени и улучшить 
устойчивость активного вещества 
в рецептуре. Необходимо было 
разработать гранулы с содержа-
нием активного вещества 35 % и 
целевыми размерами ядра при-
близительно от 700 до 1400 мкм. 
Активное вещество, используе-
мое в процессе производства ин-
гибитора протонного насоса 
(ИПН), демонстрировало очень 
низкую устойчивость в водных 
средах, поэтому необходимо было 
приложить максимальные уси-
лия, чтобы избежать очень влаж-
ных условий процесса.

При использовании классиче-
ской методики распыления в псев-
доожиженном слое по Вурстеру 
водную суспензию, содержащую 
активное вещество, наносят на ис-
ходные ядра. Для получения гра-
нул с высоким содержанием ак-
тивного вещества необходимы от-
носительно долгий процесс и дли-
тельное время распыления. В опи-
санном случае нанесение актив-
ного вещества потребовало увели-
чения массы приблизительно на 
320 %. Даже при оптимизирован-
ных условиях для изготовления 
около 55 кг гранул с активным ве-
ществом по методике распыления 
в псевдоожиженном слое Вурсте-
ра время процесса должно состав-
лять приблизительно 5 – 8 ч. По-
скольку рассматриваемое актив-
ное вещество нестабильно в 
водной среде, оно может разру-
шаться при относительно долгом 
времени процесса. Разрушение 
активного вещества можно легко 
распознать по изменению цвета 
распыляемой суспензии с белого 
на красный или красновато-корич-
невый. Гранулы активного веще-
ства после нанесения активного 
вещества также изменяют цвет с 
красного на коричневый. Оценка 
производственного процесса, 

Рис. 8. Профили контролируемого высвобождения активного вещества из 
гранул, покрытых пленкой, при использовании разных методик распыления  
в псевдоожиженном слое

HS Wurster Top spray
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описание которого составлено 
слишком быстро, дает основание 
предположить, что сочетание об-
работки влагочувствительного ак-
тивного вещества, содержащегося 
в водном растворе, и раствора ак-
тивного вещества, оставленного 
на несколько часов во время об-
работки гранул с активным веще-
ством, является отнюдь не идеаль-
ным процессом. 

Конечно, более подходящим 
представляется процесс, в кото-
ром влагочувствительное актив-
ное вещество подвергают обра-
ботке в сухих условиях. Для произ-
водства гранул с активным веще-
ством, имеющим высокую дозу и 
высокую влагочувствительность, 
был выбран процесс распыления 
порошка в псевдоожиженном слое 
(рис. 9). В процессе наслоения по-
рошка была использована ротор-
ная технология псевдоожиженно-
го слоя для нанесения порошко-
образного активного вещества на 
исходные ядра за очень короткое 
время. Одновременно с порошком 
активного вещества в этом про-
цессе распылялась жидкость, что 
позволило закрепить порошко-
образное активное вещество на 
исходных гранулах.

Смесь порошка активного ве-
щества и подходящих наполните-
лей была нанесена на исходные 
гранулы в роторной машине псев-

доожиженного слоя. Всего за 50 
мин 45 кг смеси порошкообразно-
го активного вещества и наполни-
теля были нанесены на 10 кг ис-
ходных гранул. С помощью техно-
логии наслоения порошка в псев-
доожиженном слое всего за 50 
мин можно произвести 55 кг гра-
нул, содержащих 35 % активного 
вещества. Поскольку активное ве-
щество имеет форму порошка, а не 
водной жидкости, то гарантирова-
на его устойчивость на протяже-
нии всего процесса. Процесс на- 
слоения порошка приводит к соз-
данию белых гранул активного ве-
щества с гладкой поверхностью, 
которые легко можно покрывать 
функциональным лаком (напри-
мер, защитными и кишечнораство-
римыми оболочками) (рис. 10).

Для надежной оценки процесса 
изготовления продукта также надо 
принимать во внимание следую-
щие аспекты:
•  Является ли процесс утвержден-

ным и обоснованным?
•  Идентифицированы ли важные 

и критические параметры про-
цесса и находятся ли они под 
контролем?

•  Правильно ли выполняется опе-
рационный внутрипроизвод-
ственный контроль?
Эти вопросы будут рассмотрены 

на следующем примере.

Рис. 9. Методика порошкового наслоения в роторном процессе 
псевдоожиженного слоя

Рис. 10. Сферические гранулы 
активного вещества с очень гладкими 
поверхностями, полученные 
посредством наслоения порошка

Рис. 11. Гранулы активного вещества 
под электронным микроскопом

Порошок

Исходное ядро кристаллизации

Капли  
связующего вещества

Жидкие мостики Твердые мостики

РАСПЫЛЕНИЕ НАКАТЫВАНИЕ ВЫСЫХАНИЕ ЗАТВЕРДЕВАНИЕ ПЕЛЛЕТА
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Разбор конкретного примера № 4 
Анализ четвертого примера также 
посвящен технологии изготовле-
ния гранул. Активное вещество 
наносят на исходное ядро, которое 
впоследствии покрывают плен-
кой, контролирующей высвобо-
ждение активного вещества. Опи-
санная рецептура является стан-
дартной и не должна вызывать 
особые трудности для фармацев-
та. Тем не менее проблемы воз-
никли в начале технического эта-
па производственного процесса: 
желательный профиль высвобо-
ждения активного вещества ока-
зался невоспроизводимым. На-
чальный этап оценки включал об-
следование и сравнение машин 
инвестора и получателя, а также 
параметров процесса. Сравнение 
показало, что были использованы 
машины для нанесения псевдо- 
ожиженного слоя от разных про-
изводителей. Эта проблема впол-
не преодолима, если и рецептура, 
и производственный процесс до-
статочно продуманы и устойчивы. 
Однако характеристики процесса 
и параметры машин не могли объ-
яснить различные профили высво-
бождения активного вещества. По 
этой причине гранулы активного 
вещества были более тщательно 
исследованы под электронным 
микроскопом. Этот анализ пока-
зал, что гранулы активного веще-
ства не были шаровидными, а их 
поверхность не была гладкой. 
Вместо этого они выглядели до-
вольно бугорчатыми и имели не-
правильную форму (рис. 11).

Наличие равномерно сфериче-
ской гранулы с максимально глад-
кой поверхностью – важное усло-
вие для равномерного нанесения 
пленочного покрытия, которое, в 
свою очередь, является предпо-
сылкой для воспроизводимого 
профиля высвобождения активно-
го вещества. В данном случае гра-
нулы просто не были круглыми. 
Форма и качество гранул активно-
го вещества привели к довольно 
очевидному выводу о том, что про-
изводственный процесс не был ни 
стабильным, ни оптимизирован-
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ным. Критически важные параме-
тры процесса, по-видимому, оста-
вались неисследованными. Пока-
затель качества столь же важен, 
как и форма гранул активного ве-
щества, а качество поверхности 
не было оценено достаточно кри-
тически. При анализе параметров 
процесса также стало очевидным, 
что время процесса, необходимое 
для нанесения пленочного покры-
тия, модифицирующего высвобо-
ждение активного вещества, мас-
са которого в лабораторном экс-
перименте составляла 1 – 2 кг, 
занимало более пяти рабочих 
смен. Затраты времени на произ-
водство значительно увеличива-
ются, если процессы расширяются 
от лабораторного до производ-
ственного масштаба. В описанном 
здесь примере процесс нанесения 
покрытия в производственном 
масштабе занял бы чрезвычайно 
много времени, что привело бы к 
потере любого коммерческого 
смысла. Необходима оптимиза-
ция, например, в лабораторном 
масштабе, прежде чем описанный 
процесс можно будет передать на 
производство. Оптимизация не 
только должна придать необходи-
мую важность улучшению каче-
ства гранул активного вещества, 
но и способствовать сокращению 
затрат времени в данном процес-
се. Выполнение этих условий 
должно привести к процессу, кото-
рый обеспечит воспроизводимое 
качество продукта в технологии 
как инвестора, так и получателя. В 
любом случае выгодно, если обе 
стороны используют одну и ту же 
технологию процесса, или, по воз-
можности, технологию от одного 
поставщика. 

2.4.  Оценка аналитических 
методов

Комплексная техническая экспер-
тиза также требует принимать во 
внимание аналитические методы 
и устойчивость рассматриваемого 
продукта. Аналитические исследо-
вания проводят для характеристи-
ки не только исходных материалов 
(активные вещества, наполните-

ли), но и фармацевтических про-
дуктов, их промежуточных стадий, 
а также для определения устойчи-
вости. Основной вопрос, на кото-
рый нужно ответить во всех анали-
тических исследованиях, таков: 
насколько они адекватны и доста-
точны? Отвечают ли специфика-
ции и условия исследования нор-
мативным требованиям? Согласо-
ваны ли аналитические методы с 
действующими фармакопейными 
стандартами «можно» или «необхо-
димо»? В данном случае должны 
быть соблюдены общие принципы 
USP (Фармакопея США) и EP (Евро-
пейская Фармакопея). Кроме того, 
необходимо установить, насколь-
ко пригодны эталонные образцы. 

При оценке результатов тести-
рования на устойчивость можно 
использовать различные руковод-
ства. Критерии оценки устойчиво-
сти активных веществ и фарма-
цевтических рецептур подробно 
описаны в таких руководящих до-
кументах: «Примеси в новых ле-
карственных веществах Q3A(R2)», 
«Тестирование новых лекарствен-
ных веществ и продуктов на устой-
чивость Q1A(R2)» и «Специфика-
ции: процедуры тестирования и 
критерии приемлемости для но-
вых лекарственных веществ и но-
вых фармацевтических продуктов: 
химические вещества: Q6A».

Разбор конкретного примера № 5
В данном примере описана фар-
мацевтическая рецептура гранул с 
активным веществом диклофенак, 
которое было нанесено на исход-
ные ядра, а затем покрыто кишеч-
норастворимой оболочкой. Полу-
ченные гранулы были заложены в 
капсулы пропорционально задан-
ной дозе. Проверка темпа высво-
бождения активного вещества из 
капсул непосредственно после их 
выпуска с производственной ли-
нии в соответствии с указанными 
аналитическими методами дала 
результаты, которые соответство-
вали спецификации. Однако после 
хранения в течение 2 лет появи-
лись отклонения от спецификации 
по типу замедления. Хотя необхо-
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димая резистентность к кислоте 
желудочного сока (высвобожде-
ние активного вещества в 0,1N 
растворе HCl более чем через 2 ч) 
все еще наблюдалась, высвобо-
ждение в буферном растворе с pH 
7,5 явно задерживалось. Вместо 
требуемого высвобождения 
на уровне 92 – 99 % через 10 ч в 
буферном растворе с pH 7,5 рас-
творилось только 55 – 70 % актив-
ного вещества. Этот пример под-
черкивает необходимость прове-
дения сверки с результатами те-
стирования на устойчивость при 
оценке фармацевтического про-
дукта. Сертификаты анализа, в ко-
торых описано качество продукта 
после его выпуска с производ-
ственной линии, недостаточны для 
ответа на эти вопросы.

3. Заключение
КЭО, которая представляет собой 
тщательное исследование фар-
мацевтического продукта (про-
дуктов) или изучение аспектов 
технологического процесса, яв-
ляется основной предпосылкой 
для принятия обоснованных ре-
шений. Ее всегда должны прово-
дить эксперты в соответствующих 
областях и среди всего прочего 
она должна включать исходные 
материалы, рецептуры, процесс и 
аналитику фармацевтического 
производства, в том числе устой-
чивость. Существуют организа-
ции, которые уполномочены оце-
нивать результаты КЭО. Для по-
мощи в проведении оценки необ-
ходимо создать интеллект-карту, 
отображающую все фармацевти-
ческие аспекты для их тшатель-
ного рассмотрения. 
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