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Резюме: в статті обґрунтовано розробку комбінованих очних крапель антиглаукомної дії. Обґрунтування 
очікуваного набору показників якості ЛП, який в ідеалі буде досягнутий для виконання передбачуваної функції, 
проведено з застосуванням як наукових підходів до огляду і оцінки матеріалів різних інформаційних джерел щодо 
комбінованої терапії глаукоми препаратами різноспрямованої дії, так і наявних наукових знань щодо лікарської 
форми очні краплі. 
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Вступ. Належним чином проведена фармацев-
тична розробка (ФР) є важливою умовою забезпе-
чення якості, безпечності та ефективності ЛП протя-
гом усього його життєвого циклу. Існують різні підхо-
ди до проведення ФР, наприклад такі, що наведені в 
[1], а саме – емпіричний, систематизований («Якість 
шляхом розробки») або комбінований з застосуван-
ням обох перелічених підходів. Ключовим елемен-
том фармацевтичної розробки ЛП, незалежно від 
того, який підхід застосований, є визначення цільо-
вого профілю якості – очікуваного набору показни-
ків якості ЛП, який в ідеалі буде досягнутий для за-
безпечення необхідної якості ЛП. Цільовий профіль 
якості формує основу для планування розробки ЛП, 
для глибокого розуміння препарату, а також процесу 
його виробництва. Він включає такі аспекти, як пе-
редбачуване застосування у клінічних умовах, без-
печність та ефективність з урахуванням шляху вве-
дення, лікарської форми, біодоступності, сили дії, 
критеріїв якості та стабільності. Мета даної роботи 
полягала у визначенні цільового профілю якості для 
планування розробки комбінованих очних крапель 
антиглаукомної дії на основі тимололу малеату та 
таурину. 

Методи дослідження. В роботі використано су-
часні наукові методи: пошук, ретроспективний огляд 
та аналіз наукової літератури щодо даних, необхідних 
для визначення цільового профілю якості для роз-
робки комбінованих очних крапель на основі тимо-
лолу малеату та таурину згідно з [1]. У дослідженнях 
використовували матеріали Державного реєстру лі-
карських засобів України [2], вітчизняних та закор-
донних довідників лікарських засобів, фармакопеї 
провідних країн світу [3-5], статті наукових фахових 
видань [6-17, 23-27, 29, 32-33] та патентну літературу 
[18, 28, 30-31]. Об'єктами дослідження були активні 
фармацевтичні інгредієнти тимололу малеат і таурин 

та лікарські препарати (ЛП) у формі очних крапель на 
основі тимололу малеату та таурину.

Результати й обговорення. Обґрунтування ці-
льового профілю якості комбінованих очних крапель 
антиглаукомної дії проведено для усіх аспектів, що 
рекомендовані Настановою СТ-Н МОЗУ 42-3.0:2011. 
Лікарські засоби. Фармацевтична розробка (ICH Q8) 
[1] з врахуванням особливостей лікарської форми, і 
викладені послідовно, а саме, передбачуване засто-
сування у клінічних умовах, шлях введення, лікар-
ська форма, системи доставки; сила дії дози; систе-
ма контейнер/закупорювальний засіб; критерії якості 
лікарського препарату, відповідні призначеній для 
розміщення на ринку продукції.

Передбачуване застосування у клінічних умовах, 
шлях введення, лікарська форма, системи доставки.

Пріоритетом сучасної гіпотензивної терапії у паці-
єнтів являється комбінована терапія [6-8]. Комбінації 
речовин різноспрямованої дії (зниження утворення 
водянистої вологи і посилення її відтоку) призводять 
до більш вираженого зниження ВОТ порівняно з мо-
нотерапією кожним препаратом окремо [6-7]. Для 
пацієнта найбільш ефективною та зручною є тера-
пія за допомогою комбінованих препаратів, для яких 
відсутній ризик додаткового подразнення ока та ви-
мивання попереднього препарату кожною наступною 
інстиляцією, що призводить до істотного зниження 
ефективності терапії [9]. 

Найрозповсюдженим представником як з монопре-
паратів першого вибору, так і комбінованих препара-
тів, до сьогодні залишається адренергічний засіб – 
тимололу малеат, що належить до групи неселектив-
них β-адреноблокаторів [6-10]. Тимолол, блокуючи β1 
і β2-адренорецептори циліарного тіла, знижує рівень 
ВОТ (як нормального, так і підвищеного) за рахунок 
зменшення утворення водянистої вологи в циліар-
ному епітелії за відсутності позитивного впливу на її 
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відтік [2-6]. При місцевому застосуванні ЛР швидко 
проникає через рогівку. Дія проявляється через 20 хв 
після інстиляції в кон'юнктивальну порожнину, C

max
 у 

водянистій волозі ока досягається через 1-2 год. У 
незначній кількості потрапляє в системний кровотік 
шляхом абсорбції через судини кон'юнктиви, слизо-
вої носа і слізного тракту. Тривалість гіпотензивної дії 
зберігається до 12-24 год після останньої інстиляції.

Тимолол у формі хемігідрата малорозчинний у 
воді, тому в офтальмологічних препаратах викорис-
товується його сольова форма з малеїновою кисло-
тою у вигляді малеату.

В офтальмології тимолол застосовується у фор-
мі очних крапель (Арутимол®, Кузімолол®, Офтимол, 
Офтан® Тимолол та інш.) та очного гелю (Ніолол) 
[2-5].

Дані про те, що речовини, які стабілізують мембра-
нотропні ділянки адренергічних рецепторів, можуть 
змінювати фармакологічну активність адренергічних 
засобів, з'явилися у 80-х роках минулого століття 
[11-12]. Однією з таких речовин є таурин (12-аміно-
етансульфонова кислота), який має широкий спектр 
біологічних властивостей: є стабілізатором клітинних 
мембран, антиоксидантом, нормалізує обмінні проце-
си на клітинному рівні, нормалізує процеси клітинної 
осморегуляції в умовах гіпо- або гіпертонічного се-
редовища, збільшує оксигенацію водянистої вологи і 
утилізацію кисню тканинами ока [13-14]. Проведений 
ряд досліджень показав посилення гіпотензивної дії 
при комбінованому застосуванні тимололу малеату з 
таурином за рахунок зниження продукування і збіль-
шення відтоку водянистої вологи, що пояснюється 
фармакологічним синергізмом дії обох препаратів 
на ендотелій шлемівого каналу і трабекули, який за-
безпечує збільшення відтоку водянистої вологи че-
рез дренажну систему ока [15-17]. За результатами 
досліджень вказано на перспективність і доцільність 
створення комбінованої очної лікарської форми на 
основі цих речовин. Цей ефект знайшов безпосеред-
нє застосування в клінічній практиці: в інструкції для 
медичного застосування тауфону надано рекоменда-
цію щодо його застосування разом з тимололом для 
лікування відкритовугільної глаукоми [2-5]. Такі влас-
тивості таурину, як нормалізації функцій клітинних 
мембран, оптимізації енергетичних і обмінних про-
цесів, підтриманню сталості електролітного складу 
цитоплазми клітин, гальмуванню синаптичної пере-
дачі (нейромедіаторна роль) є особливо важливими 
з точки зору побічних дій від постійного використання 
гіпотензивних ЛП, які проявляються аномаліями пре-
корнеальної плівки, хронічним дискомфортом та по-
шкодженнями клітин епітелію рогівки. 

Також є дані про ефективність ЛП з таурином як за-
собу з протизапальною, репаративною дією, які свід-
чать про виражену репаративну та терапевтичну дію 
гелю для очей таурину 4 % «Таугель» при лікуванні 
дистрофічних уражень сітківки оболонки ока [18].

В офтальмології таурин застосовується у фор-
мі очних крапель (Тауфорин «ОЗ» ТОВ «Дослiдний 
завод «ГНЦЛС», Україна [2-3]; Тауфон-ЛЭНС, ООО 
«ЛЭНС-Фарм», Росія [4-5]; Bestoxol (Eye Drops), 
World Medicine Ophthalmics, Великобританія [19]; 
Taurine Eye Drops, Hangzhou East Pharmaceutical Co., 
Ltd., Китай [20]; Taurine Eye Drops, Hubei Kangzheng 
Pharmaceutical Co., Ltd., Китай [21]; Taurine Eye Drops 
0,4g/8ml, AdvaCarePharma, Китай [22].

Результати аналізу літературних даних щодо гла-
укоми свідчать про наявність побічних ефектів від 
постійного використання гіпотензивних очних кра-
пель, що проявляється дискомфортом та сухостою 
ока, порушенням стану слізної плівки та сльозопро-
дукції, подразненням та порушенням епітелію ро-
гівки та кон’юнктиви [23]. Очні краплі тимололу не 
є виключенням з цієї проблеми, що доведено різ-
номанітними клінічними дослідженнями. Авторами 
[24] відзначено найбільше прогресування ССО при 
застосуванні пацієнтами β-блокаторів і комбінації 
β-блокаторів з холіноміметиками (тимолол і піло-
карпін). 

Раціональний вибір та наступне ведення до ком-
позиції очних крапель речовин різної хімічної при-
роди, які за різними механізмами впливають на ста-
більність слізної плівки та проявляють репаративну і 
захисну дію на клітини рогівки та кон’юнктиви, може 
допомогти вирішити одразу дві задачі: по-перше, це 
покращення біодоступності та пролонгація дії ЛР і 
по-друге –профілактика та лікування побічних ефек-
тів від постійного використання гіпотензивних очних 
крапель.

У літературі наведено багато інформації, присвя-
ченої питанню біодоступності та пролонгації дії різ-
них ЛР, які використовують в офтальмології, за до-
помогою тих чи інших ДР. Існують повідомлення про 
дослідження в цьому напрямку як з тимололом, так і 
з таурином. 

Дослідженнями встановлено поліпшення біо-
доступності тимололу при використанні офталь-
мологічних розчинів з ПВС [25-26], поліакриловою 
кислотою [26], ГЕЦ [27], ГПЦ [25], гіалуроновою кис-
лотою [25], ПВП [11], альгіновою кислотою [28], ка-
приновою кислотою [29]. Залежно від використання 
в’язкоутворюючого компоненту в різному ступені 
спостерігалося зменшення системного всмоктування 
тимололу, що пояснювалося різною хімічною приро-
дою ДР [23]. Для полегшення симптомів сухого ока 
у ЛП тимололу також пропонують додавати ГПМЦ 
[30]. Результати богаточисельних досліджень вті-
лились у готові препарати тимололу для викорис-
тання в офтальмології такі, як АрутимолТ, Chauvin 
ankerpharm GmbH, НіололТ, Novartis Pharma AG, які 
покращені за рахунок введення ДР.

Незважаючи на відсутність готових препаратів та-
урину з різними високомолекулярними речовинами, 
дослідження щодо поліпшення впливу на симптоми 
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подразнення поверхні ока та біодоступності ЛП про-
водились. Так, за результатами фармакологічних до-
сліджень впливу комбінованого розчину ксантанової 
камеді та таурину на відновлення клітин епітелію 
рогівки порівняно з окремими розчинами цих же ре-
човин встановлено поліпшену захисну дію комбінації 
речовин на епітелій рогівки [31]. В роботі [18] збіль-
шення часу перебування ЛР в кон'юнктивальному 
мішку і, таким чином, подовження тривалості її дії, а 
також зменшення кратності добового прийому дося-
гається за допомогою підвищення в'язкості дисперс-
ного середовища шляхом включення таурину в гель 
на основі карбополу.

Вищеперелічені знання стали підставою проведен-
ня досліджень з розробки комбінованого ЛП антигла-
укомної дії на основі тимололу малеату, який знижує 
утворення водянистої вологи, та таурину, який забез-
печує збільшення відтоку водянистої вологи, а також 
включення в комбінацію речовин, які впливають на 
стабільність слізної плівки та проявляють захисну і 
репаративну дію на клітини рогівки та кон’юнктиви 
і, таким чином, запобігають появі побічних ефектів 
від постійного використання гіпотензивних очних 
крапель. Враховуючи, що очні краплі на даний час 
є однією з найрозповсюджених і зручних лікарських 
форм в застосуванні серед усіх офтальмологічних 
лікарських засобів, для комбінованого ЛП на основі 
тимололу малеату та таурину обрана лікарська фор-
ма очні краплі.

Сили дії дози.
Вибрані нами для розробки очних крапель ЛР є відо-

мими і застосовуються в складі очних крапель (монопре-
парати), їх терапевтичні концентрації наведені в довідко-
вій літературі, тому для дослідження обрано концентрації 
0,34 % для тимололу малеату та 4 % –для таурину. [2-5]. 

Система контейнер/закупорювальний засіб.
В якості первинного пакування існуючих на ринку 

готових монопрепаратів тимололу і тауфона у формі 
очних крапель використовуються флакони з поліети-
лену або скла. Поліетиленові флакони можуть бути 
виготовлені способом Blow-Fill-Seal packaging system 
або бути збірними контейнерами, що складаються з 
флакону, кришки-крапельниці та ковпачка. Флакони 
зі скла укупорюють гумовими пробками та обтиску-
ють ковпачками алюмінієвими. Місткість флакону 
складає від 1 мл до 10 мл. Приклади первинного па-
кування очних крапель тимололу і таурину (тауфон) 
вітчизняних та зарубіжних фармацевтичних підпри-
ємств наведено у таблиці 1 [2-5]. 

Планування вибору системи контейнер/закупорю-
вальний засіб здійснено з врахуванням, по-перше, 
досвіду застосування первинного пакування існую-
чих на ринку готових монопрепаратів тимололу і тау-
фону, по-друге, наявних можливостей промислового 
виробництва очних крапель в Україні в різних видах 
первинного пакування. Враховуючи кількість призна-
чень інстиляцій препаратів для лікування глаукоми 
на добу (1 крапля), інтервал маси крапель для кра-

Таблиця 1. Перелік первинного пакування готових препаратів тимололу і таурину в формі очних крапель 

Назва ЛП Виробник Первинне пакування

Тимолол ПАО «Фармак», Україна по 5 мл або 10 мл у флаконах з поліетилену низької щільності

Тимолол-
Дарница 

Фармацевтична фірма 
Дарница, Україна 

по 5 мл або 10 мл у флаконах з полімерного матеріалу, 
закритих кришками-крапельницями з контролем розкриття

Тимолол
ООО «Стирол-
біофарм»,Україна

по 1мл у флаконах з поліетилену низької щільності

Тимолол-
ЛЭНС

ООО "ЛЭНС-Фарм", Росія 
по 5 мл або 10 мл у скляних флаконах в комплекті з кришкою-
крапельницею

Офтан 
тимолол 

Сантен АО, Фінляндія по 5 мл у флаконах з поліетилену 

Тауфон-
Дарница 

Фармацевтична фірма 
Дарница, Україна 

по 5 мл або 10 мл у флаконах з полімерного матеріалу, 
закритих кришками-крапельницями з контролем розкриття

Тауфорин 
«Оз» 

ТОВ «Дослідний завод 
«ГНЦЛС», Україна 

по 5 мл в скляних флаконах в комплекті з кришкою-
крапельницею

Тауфон ПАО «Фармак», Україна 
по 5 мл или 10 мл у флаконах з поліетилену низької 
щільності

Тауфон ВАТ «Стирол-біофарм»,Україна по 1мл у флаконах з поліетилену низької щільності 

Тауфон-
ЛЭНС

ВАТ "ЛЭНС-Фарм", Росія 
по 5 мл або 10 мл у скляних флаконах в комплекті з кришкою-
крапельницею

Тауфон
ФГУП "Московский 
эндокринный завод"

По 1,5 мл, 2 мл або 5 мл в тюбик-крапельницях полімерних, по 
5 мл або 10 мл у флаконах-крапельницях полімерних, по 5 мл в 
скляних флаконах в комплекті з кришкою-крапельницею

Bestoxol Eye 
Drops

World Medicine Ophthalmics, 
Велікобританія

по 10 мл у флаконах з полімерного матеріалу, закритих 
кришками-крапельницями з контролем розкриття
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пельниць вітчизняного виробництва (25-45 мкг [32]), 
а також термін зберігання очних крапель після роз-
криття флакону (1 місяць), дослідження заплановані 
в наступних видах первинного пакування:

1. Флакони номінальною місткістю 5 мл із трубки 
скляної зі скла медичного марки (водостійкість вну-
трішньої поверхні класу А), укупорені гумовими проб-
ками, обтиснуті ковпачками алюмінієвими.

2. Пластмасові контейнери місткістю 1 мл, 5 мл з 
поліетилену низької щільності (високого тиску), виго-
товлені способом Blow-Fill-Seal packaging system.

3. Пластмасові збірні контейнери місткістю 5 мл з 
поліетилену низької щільності.

Закупорювальні засоби (пробки) для скляних фла-
конів виготовлені з гумової суміші на основі бромкау-
чуку або на основі бромбутилового і хлорбутилового 
каучуку, вкриті силіконом. 

Критерії якості лікарського препарату, відповід-
ні призначеній для розміщення на ринку продукції.

Основні вимоги до якості очних крапель регламен-
тують ДФУ і фармакопеї світу в загальних фармако-
пейних статтях на ЛФ [32-33]. Показники якості очних 
крапель контролюються при виробництві і протягом 
терміну зберігання. Критерії прийнятності окремих з 
них наведені у фармакопеях світу і у НД [32]. Прак-
тично всі вони контролюються також при встанов-
ленні терміну зберігання препарату після розкриття 
первинної упаковки і його застосування. 

Разом з регламентованими при ФР очних крапель 
необ  хідно враховувати і такі медико-біологічні вимоги, як:

– відповідність показників більшості препаратів 
показникам нормального стану слізної рідини (рН, 
осмоляльність, іонна сила, поверхневий натяг, показ-
ник заломлення) [32-33];

– залежно від терапевтичного призначення препа-
рату (наприклад, ССО) відхилення показників препа-
ратів від показників нормального стану слізної рідини 
(осмоляльність, в'язкість) для більшої ефективності 
та кращої переносимості препарату.

В переліку медико-біологічних показників конт-
ролю підлягають рН, осмолярність (за бажанням ви-
робника) залежно від терапевтичного призначення 
– в'язкість, осмолярність, показник заломлення, по-
верхневий натяг. 

Узагальнюючий перелік основних вимог до ЛФ очні 
краплі у вигляді водного розчину в багатодозових 
контейнерах та критерії прийнятності, які розроблено 
нами засновуючись на аналізі та оцінюванні даних 
різних нормативних документів та інформаційних 
джерел, наведено в роботі [33].

В основу аспекту «критерії якості ЛП» для комбіно-
ваних очних крапель антиглаукомної дії з тимололу 
малеатом і таурином був покладений саме цій пере-
лік показників якості для лікарської форми очні кра-
плі. 

Таким чином, вищенаведене обґрунтування до-
зволило визначити цільовий профіль якості для пла-
нування розробки комбінованих очних крапель анти-
глаукомної дії з тимололом малеатом і таурином, що 
наведений в таблиці 2.

Таблиця 2. Цільовий профіль якості комбінованих очних крапель на основі тимололу малеату і таурину

Аспекти цільового профілю якості Критерії

1 2

Передбачуване застосування у клінічних умовах

Комбінований очний ЛП антиглаукомної дії, ЛР якого 
впливають на різні ланцюги патогенезу: зниження ВОТ 
шляхом зменшення утворення водянистої вологи за рахунок 
тимололу малеату та посилення відтоку водянистої вологи 
за рахунок таурину, а також вплив на симптоми ССО за 
допомогою обраних в процесі дослідження ДР 

Шлях введення Інстиляція в око

Лікарська форма Очні краплі

Сили дії дози
Тимололу малеат в концентрації 0,34% та таурин в 
концентрації 4 % 

Система контейнер/закупорювальний засіб

- флакони номінальною місткістю 5 мл зі скла медичного, 
укупорені гумовими пробками та обтиснуті ковпачками 
алюмінієвими;

- контейнери місткістю 1 мл і 5 мл з поліетилену низької 
щільності, виготовлені способом Blow-Fill-Seal packaging 
system;

- збірні контейнери місткістю 5 мл з поліетилену низької 
щільності.

Критерії якості лікарського препарату, відповідні 
призначеній для розміщення на ринку продукції:

Прозорість
Практично прозорий (залежно від фізико-хімічних 
властивостей ЛР і ДР)
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Висновки. Застосування наукових підходів до ана-
лізу і оцінки матеріалів різних інформаційних джерел 
щодо комбінованої терапії глаукоми препаратами з 
лікарськими речовинами різноспрямованої дії та на-
явних наукових знань щодо лікарської форми очні 
краплі дозволило спланувати цільовий профіль якості 
для розробки комбінованих очних крапель для терапії 
глаукоми.

В якості діючих речовин для комбінованого лікар-
ського препарату антиглаукомної дії обґрунтований 

1 2

Кольоровість
Безбарвний (залежно від фізико-хімічних властивостей ЛР і 
ДР)

рН Бажана відповідність рН слізної рідини, 7,4

Осмолярність 280-400 мосмоль/л

Показник заломлення 1,336-1,357

В'язкість Не більше 30 мПа·с

Стерильність Повинен бути стерильним

Механічні включення Повинні бути практично вільними від часток

Кількісний вміст ЛР 90-110/95-105 %

Кількісний вміст антимікробних консервантів, 
антиоксидантів та ін. ДР

90-110 %

Об'єм вмісту контейнера (для багатодозових 
контейнерів)

1 мл або 5 мл препарату

Термін зберігання 2 роки

Термін зберігання після відкриття контейнера Не має перевищувати чотирьох тижнів

Продовження табл. 2

вибір тимололу малеату, що знижує утворення водя-
нистої вологи, та таурину, який забезпечує збільшен-
ня відтоку водянистої вологи.

Обґрунтовано доцільність включення в лікар-
ський препарат речовин, які впливають на ста-
більність слізної плівки та проявляють захисну і 
репаративну дію на клітини рогівки та кон’юнктиви 
і, таким чином, запобігають появі побічних ефектів 
від постійного використання гіпотензивних очних 
крапель. 
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ОБОСНОВАНИЕ ЦЕЛЕВОГО ПРОФИЛЯ КАЧЕСТВА ДЛЯ РАЗРАБОТКИ КОМБИНИРОВАННЫХ 
ГЛАЗНЫХ КАПЕЛЬ ДЛЯ ТЕРАПИИ ГЛАУКОМЫ

А. Н. Якубчук, Е. Г. Фетисова, А. В. Доровской, Л. Н. Андрюкова

Национальный фармацевтический университет, Харков

Резюме: в статье приведено обоснование для всех составляющих целевого профиля качества, который положен 
в основу планирования разработки комбинированных глазных капель антиглаукомного действия. Обоснование 
ожидаемого набора показателей качества ЛП, который в идеале будет достигнут для выполнения предназначенной 
функции, проведено с применением как научных подходов к обзору и оценке материалов различных информационных 
источников по вопросу комбинированной терапии глаукомы препаратами разнонаправленного действия, так и 
имеющихся научных знаний о лекарственной форме глазные капли. 
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SUBSTANTIATION OF A QUALITY TARGET PROFILE FOR THE DEVELOPMENT OF COMBINED EYE 
DROPS FOR GLAUCOMA TREATMENT

M. Yakubchuk, O. H. Fetisova, A. V. Dorovskyi, L. M. Andryukova

National University of Pharmacy, Kharkiv

Summary: the article presents a substantiation for all constituents of а quality target pro le, that forms the basis of 
development planning of the combined eye drops for therapy of glaucoma. The substantiation of the expected set of the 
preparation quality indexes, that in an ideal will be achieved for performing the intended purpose, has been carried out 
with the use of the scienti c approach to review and estimation of materials from different informative sources concerning 
question of the glaucoma combined therapy by the differently directed action preparations so as present scienti c knowledge 
about the eye drops medicinal form. 

Key words: combined eye drops, glaucoma, quality target pro le, quality indexes.
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