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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Последние десятилетия внесли существенные изменения в образ жизни че-

ловека и структуру его питания. Гиподинамия, неправильное питание, избыточ-

ный вес, механические травмы, нерациональные физические нагрузки, переохла-

ждения, заболевания желудочно-кишечного тракта и щитовидной железы, а также 

периоды гормональных перестроек ведут к развитию дефицита кальция.  

Заболевания, обусловленные нарушением обмена кальция в организме, со-

ставляют актуальную проблему практической медицины [8, 48, 73]. Согласно ста-

тистике ВОЗ здравоохранения, ОП как причина инвалидности и смертности зани-

мает четвертое место после сердечно-сосудистых заболеваний, онкологической 

патологии и сахарного диабета [79]. Остеопоротические переломы снижают каче-

ство жизни людей, ведут к инвалидности, длительному лечению и сложной реа-

билитации [10, 48]. Частота переломов, связанных с ОП во всем мире имеет тенден-

цию к увеличению [6, 10]. Исходя из вышесказанного, не лечение, а профилактика 

ОП является актуальной задачей, решение которой способно значительно улучшить 

показатели продолжительности и качества жизни [62]. 

Установлено, что назначения одних препаратов кальция недостаточно при 

лечении ОП. Но при этом, ни одна терапевтическая программа не проводится без 

назначения солей кальция [89]. Как профилактические, так и лечебные программы 

борьбы с ОП обязательным компонентом имеют дотацию кальция и витамина D 

[8, 35, 62, 70, 71, 99]. 

Биодоступность представленных на фармацевтическом рынке монопрепара-

тов кальция (кальция глюконат, кальция глицерофосфат и др.) невелика, поэтому 

их лечебная эффективность недостаточна [35]. При этом многие из них обладают 

побочными эффектами и имеют противопоказания и ограничения к применению. 

На сегодняшний день в России зарегистрированы такие комбинированные препа-

раты, как Кальций-Д3 Никомед, таблетки жевательные (Такеда АС, Норвегия), 

Компливит®
 Кальций Д3, таблетки жевательные (ОАО «Фармстандарт»-УфаВИТА, 

Россия) и др., которые имеют преимущества по биодоступности, однако по цене 
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являются достаточно дорогими. В связи с этим создание лекарственного препарата, 

содержащего кальций, качественного, эффективного, безопасного, доступного по 

цене, имеющего уникальное сочетание действующих компонентов, обновленный 

состав и вид лекарственной формы является актуальным.  

Заболевания ОДА ассоциируются с большой частотой выявления депрессии 

на уровне первичного медицинского звена. Включение в процесс лечения антиде-

прессантов приводит к достоверному снижению не только уровня депрессии и 

тревоги, но и таких показателей, как интенсивность боли, продолжительность ут-

ренней тугоподвижности и индекс хронической нетрудоспособности [72].  

Патогенез ОП и депрессивных расстройств тесно взаимосвязан.  ОП и пере-

ломы, сопряженные с болью, физическими ограничениями, социальной изоляцией, 

приводят к развитию депрессии [47], а депрессия, в свою очередь, ассоциируется со 

снижением костной массы, приводит к увеличению костной резорбции, обсуждает-

ся как фактор риска для развития ОП и возникновения переломов [47, 137, 138, 172, 

173]. Целенаправленное выявление и лечение депрессивных расстройств у пациен-

тов с ОП, так же как выявление и лечение ОП у пациентов с депрессией, должны 

стать неотъемлемой частью общемедицинской практики [47].  

Депрессия устойчиво распространяется в цивилизованном обществе, явля-

ется одним из наиболее распространенных психических расстройств, при этом 

оказывает существенное влияние на психосоциальную адоптацию, трудоспособ-

ность, качество жизни, приверженность пациентов к лечению и их качества жизни 

[25, 33, 72].  

Важную роль при лечении психических расстройств играют антидепрес-

санты. Терапия антидепрессантами в рамках депрессивных расстройств во вра-

чебной психиатрической практике привлекает особое внимание и в качестве 

первой линии терапии назначают препараты группы СИОЗС [75]. Исследования 

последних десятилетий доказали неоспоримые преимущества антидепрессантов 

из группы СИОЗС [60].  В связи с этим создание качественного, эффективного, 

безопасного и доступного для населения воспроизведенного антидепрессанта из 

группы СИОЗС, является актуальным.  
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Степень разработанности темы исследования 

Механизм действия кальция проявляется при совместном присутствии вита-

минов D3 и С [79, 85, 112]. В большинстве регионов России у населения отмечается 

гиповитаминоз в витамине С, то есть недостаточность этого витамина встречается 

очень часто [74]. Согласно данным Государственного реестра лекарственных 

средств РФ отечественными производителями не выпускаются лекарственные 

препараты с такой комбинацией действующих веществ. На сегодняшний день в 

России разработано и зарегистрировано 4 отечественных лекарственных препара-

та, содержащих в своем составе кальция карбонат и витамин D3: Компливит®
 

Кальций Д3, таблетки жевательные, Компливит®
 Кальций Д3 форте, таблетки же-

вательные (ОАО «Фармстандарт-УфаВИТА»), Компливит®
 Кальций Д3 для ма-

лышей, порошок для приготовления суспензии для приема внутрь во флаконе 

(ОАО «Фармстандарт-Лексредства») и Кальций Д3 Классик, таблетки жеватель-

ные (ЗАО «ПФ»Оболенское») [32]. Вышеприведенные данные послужили осно-

ванием для создания твердых лекарственных форм нового комбинированного 

отечественного лекарственного препарата, содержащего кальций, в твердых же-

латиновых капсулах, а также в порошках для приготовления суспензии для прие-

ма внутрь, упакованных в пакеты типа саше. 

В настоящее время отечественными производителями разработано и зареги-

стрировано в России 8 дженериков флуоксетина (ЗАО «АЛСИ Фарма», ЗАО 

«ЗиО-Здоровье», ЗАО «Биоком», ЗАО «Канонфарма продакшн», АО «Акрихин», 

ЗАО «ФП» Оболенское», ООО «Озон», ООО «Производство медикаментов») [32]. 

Все они выпускаются в твердых желатиновых капсулах. Лекарственный препарат 

Флуоксетин приобрел необычайную популярность и широкое распространение 

[12]. Это послужило мотивом к разработке состава и технологии твердых лекар-

ственных форм отечественного воспроизведенного препарата Флуоксетин в соот-

ветствии с Государственной программой импортозамещения «Развитие фарма-

цевтической и медицинской промышленности» на 2013-2020 гг. не только в твер-

дых желатиновых капсулах, но и в таблетках.  



11 

 

Цель и задачи исследования 

Цель работы – разработка состава, технологии твердых пероральных лекар-

ственных форм и нормативной документации высокоэффективных, безопасных и 

доступных для населения отечественных лекарственных препаратов: комплексного 

препарата, содержащего кальций и антидепрессанта нового поколения Флуоксетин.  

В соответствии с поставленной целью определены следующие задачи: 

1. Провести маркетинговые исследования рынка отечественных и зарубежных 

препаратов аналогов, изучить динамику продаж препаратов кальция и препаратов 

группы СИОЗС в России. 

2. Разработать состав и технологию лекарственного препарата, содержащего 

кальций, в капсулах и порошках и лекарственного препарата Флуоксетин в таб-

летках и капсулах. 

3. Провести стандартизацию лекарственных препаратов и разработать норматив-

ную документацию (ФСП) и ОПР, провести апробацию технологии в производст-

венных условиях, изучить стабильность в процессе хранения и установить срок 

годности препаратов. 

4. Принять участие в изучении специфической активности и токсичности препарата 

«Кальций ДС – Медисорб» в сравнении с его аналогом на лабораторных животных, 

провести исследование биоэквивалентности в опытах «in vitro» капсулированной ле-

карственной формы препарата Флуоксетин в сравнении с оригинальным препаратом.  

5. Представить досье на разработанные лекарственные препараты в МЗ РФ с це-

лью государственной регистрации.  

6.  Определить конкурентоспособность по цене разработанных лекарственных пре-

паратов «Кальций ДС – Медисорб» и Флуоксетин  производства ЗАО «Медисорб». 

Научная новизна 

Впервые проведены комплексные исследования по разработке состава и  

технологии твердых пероральных лекарственных форм оригинального  препарата, 

содержащего кальций (в капсулах и порошках) и воспроизведенного антидепрес-

санта нового поколения Флуоксетин (в таблетках и капсулах). В процессе иссле-

дования технологических свойств активных фармацевтических субстанций уста-
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новлено, что для разработки твердых лекарственных форм вышеуказанных пре-

паратов необходимо использование метода влажной грануляции и введение вспо-

могательных веществ (наполнителей, связующих и антифрикционных). С помо-

щью математических методов планирования эксперимента выявлена закономер-

ность влияния вспомогательных веществ на технологические свойства модельных 

таблеток, капсул и смесей, а также динамику растворения таблеток и капсул; оп-

ределены ряды предпочтительности вспомогательных веществ. Выбраны опти-

мальные составы, включающие в качестве вспомогательных веществ: декстрозы 

(глюкозы) моногидрат, пектин, стеарат кальция и аэросил (для капсул и порошков 

«Кальций ДС – Медисорб»); лактозы моногидрат, ПВП, крахмал и стеарат каль-

ция (для таблеток и капсул флуоксетина). 

Разработана рациональная технология получения капсул, таблеток и по-

рошков, подобран способ и режим гранулирования. Выбраны оптимальные ус-

ловия для капсулирования, таблетирования и дозирования порошков: 

1. Для капсул и порошков «Кальций ДС – Медисорб» 

- смесь для капсулирования и наполнения пакетов типа саше должна содержать 

преимущественно гранулы крупной и средней фракции, при этом мелкой фракции 

и пыли (0,2 мм и менее) должно быть не более 30 %; 

- остаточная влажность смеси должна быть от 0,5 % до 2,0 %. 

2. Для таблеток и капсул флуоксетина 

- фракционный состав гранулята должен содержать пылевидной фракции (0,16 мм 

и менее) – не более 20 %; 

- остаточная влажность гранулята в смеси должна быть от 0,5 % до 1,5 %; 

- давление прессования таблеток – в пределах от 60 МПа до 90 МПа. 

Впервые представлена отсутствующая на фармацевтическом рынке России 

лекарственная форма препарата кальция – порошки для приготовления суспензии 

для приема внутрь, упакованные в пакеты типа саше. 

Изучена стабильность разработанных твердых лекарственных форм в различ-

ных видах упаковки в естественных условиях при температуре (25+2) °С и относи-

тельной влажности воздуха 60 %,  установлен окончательный срок годности – 3 года.  
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Доказана высокая эффективность и эквитоксичность препарата «Кальций 

ДС – Медисорб» (ЗАО «Медисорб», Россия) в сравнении с его аналогом на лабо-

раторных животных. Установлена биоэквивалентность капсулированной лекарст-

венной формы Флуоксетина (ЗАО «Медисорб», Россия) и оригинального препа-

рата в опытах «in vitro».  

На основании маркетингового исследования, изучения конкурентоспособ-

ности по цене определена экономическая целесообразность производства твердых 

пероральных лекарственных форм препаратов «Кальций ДС – Медисорб» и Флу-

оксетин в условиях ЗАО «Медисорб».  

Теоретическая и практическая значимость работы  

На основании экспериментального обоснования разработаны состав и техно-

логия твердых лекарственных форм препаратов «Кальций ДС – Медисорб» и Флу-

оксетин. По результатам проведенных исследований разработаны: 

- нормативная документация (проект ФСП «Кальций ДС – Медисорб» капсулы; 

проект ФСП «Кальций ДС – Медисорб» порошок для приготовления суспензии 

для приема внутрь 1,0 г; проект ФСП Флуоксетин таблетки 10 мг и 20 мг и ФСП 

№ ЛП-003118-290715 Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг) (приложения 1, 2); 

- ОПР (№ 24062052-107-2008, № 24062052-108-2008, № 24062052-110-2008, 

№ 24062052-117-2008 (приложения 3-6).  

На производственных площадках ЗАО «Медисорб» проведена апробация 

предлагаемых технологий (акты апробации от 17.01.2011 г. и от 24.01.2011 г.) 

(приложения 3-6). Проведена перспективная валидация процесса производства и 

оформлены валидационные протоколы (№ ПВ-PV-14.016-08, № ПВ-PV-14.017-08, 

№ ПВ-PV-14.021-08, № ПВ-PV-06.009-09) (приложение 7).  

Подготовлены и представлены в Департамент государственного регулиро-

вания и обращения лекарственных средств МЗ РФ регистрационные досье на 

«Кальций ДС – Медисорб» капсулы и Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг. 

Методология и методы диссертационного исследования 

Методологический подход базируется на выполнении комплекса физико-

химических, технологических, математических, микробиологических, биофарма-
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цевтических, фармакологических и статистических методов исследования, позво-

ляющих разработать качественные, эффективные и безопасные лекарственные 

препараты, содержащие кальций и антидепрессант нового поколения в твердых 

пероральных лекарственных формах. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Результаты маркетинговых исследований препаратов кальция и препаратов 

группы СИОЗС в России. 

2. Результаты экспериментального обоснования состава и технологии лекарствен-

ного препарата кальция в капсулах, порошках для приготовления суспензии для 

приема внутрь на основании технологических, биофармацевтических и фармако-

логических исследований, разработка нормативной документации.  

3. Результаты экспериментального обоснования состава и технологии лекарствен-

ного препарата Флуоксетин в таблетках и капсулах на основании технологических 

и биофармацевтических исследований, разработка нормативной документации. 

4. Конкурентоспособность по цене разработанных лекарственных препаратов 

«Кальций ДС – Медисорб» и Флуоксетин производства ЗАО «Медисорб». 

Степень достоверности и апробация результатов работы 

Достоверность научных результатов диссертации подтверждается грамотным 

планированием и последовательным решением поставленных задач с использова-

нием современных инструментальных методов, определенных источников инфор-

мации, применением общепризнанных моделей фармакологических исследований, 

а также статистической обработкой полученных результатов.  

Материалы диссертационной работы доложены и обсуждены на 68-ой и 69-ой 

научно-практических конференциях молодых ученых и студентов с международ-

ным участием «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической меди-

цины» (г. Волгоград, 2010 г. и 2011 г.), V Международной научно-практической 

конференции «Фармация и общественное здоровье» (г. Екатеринбург, 2012 г.), 

IV съезде фармакологов России «Инновации в современной фармакологии»  

(г. Казань, 2012 г.), II Международной научно-практической конференции «Фун-

даментальные и прикладные науки сегодня» (г. Москва, 2013 г.), Международной 
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научно-практической конференции «Медицинская наука: достижения и перспек-

тивы» (г. Москва, 2014 г.), Международной научной конференции SCIENCE XXI 

CENTURY (Чехия, г. Карловы Вары – Россия, г. Москва, 2015 г.), Международ-

ной научной конференции «Наука молодых» (г. Москва, 2015 г.). 

Внедрение результатов исследования 

В результате проведенной экспертизы регистрационных досье в рамках го-

сударственной регистрации: 

- на лекарственный препарат Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг получено РУ 

№ ЛП-003118 от 29.07.2015 г. (приложение 8) и утвержденная нормативная до-

кументация № ЛП-003118-290715 (приложение 2). 

Материалы диссертационной работы внедрены: 

- в учебный процесс на кафедре фармакологии ФГБОУ ВО «Пермский государст-

венный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера» Минздрава Рос-

сии (акт внедрения от 18.01.2016 г.) (приложение 9); 

- в учебный процесс на кафедре промышленной технологии лекарств с курсом 

биотехнологии ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая акаде-

мия» Минздрава России (акт внедрения от 30.09.2016 г.) (приложение 9); 

- в производственные условия ЗАО «Медисорб» (акты апробации от 17.01.2011 г. и 

от 24.01.2011 г.) (приложения 3-6).  

Личный вклад автора 

Автором проведен научно-информационный и патентный поиск, осуществ-

лен анализ литературных источников, выбор объектов исследования, сформули-

рованы цель и задачи, а также пути их решения. Автор на 90 % является основ-

ным исполнителем исследований. Остальные 10 %, а именно, определение специ-

фической активности и токсичности капсул препарата «Кальций ДС – Медисорб» 

проводилось на кафедре фармакологии ГБОУ ВПО «Пермская государственная 

медицинская академиия им. академика Е.А. Вагнера» Минздравсоцразвития Рос-

сии с частичным участием автора, изучение общей токсичности капсул препарата 

Флуоксетин выполнено в «Институте токсикологии» ФМБА России, г. Санкт-

Петербург без непосредственного участия автора. 
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При выполнении работы автор освоил и самостоятельно выполнил все ме-

тодики исследования (кроме исследований на животных), провел обработку дан-

ных с использованием современных статистических методов, написал публикации 

по теме диссертации.  

Связь темы диссертации с планом научно-исследовательских работ 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-

исследовательских работ ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский 

университет им. академика Е.А. Вагнера» Минздрава России (номер государст-

венной регистрации – 115031920001).  

Соответствие паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 

14.04.01 – технология получения лекарств. Результаты проведенного исследова-

ния соответствуют областям исследования специальности, конкретно пунктам 1, 3, 

4, 6  паспорта специальности –  технология получения лекарств. 

Публикации  

По теме диссертации опубликовано 17 научных работ, из них 8 статей в из-

даниях, входящих в Перечень рецензируемых научных изданий, рекомендован-

ных ВАК при Минобрнауки России и международные базы цитирования. 

Объем и структура диссертации 

 Диссертация изложена на 232 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы (глава 1), материалов и методов исследования 

(глава 2), экспериментальной части (главы 3-6), заключения, списка литературы, 

включающего 131 отечественных и 42 иностранных авторов, 20 приложений. 

Работа содержит 53 таблицы, 64 рисунка и 13 формул.  
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ГЛАВА 1 Характеристика препаратов кальция и антидепрессантов, 

имеющихся на фармацевтическом рынке России. Проблема оптимизации 

технологии твердых пероральных лекарственных форм 

1.1 Место препаратов кальция в лечении заболеваний ОДА.  

Фармакотерапевтические аспекты применения препаратов кальция 

Заболевания ОДА относят к числу наиболее распространенных среди насе-

ления нашей страны. Они приносят болевые ощущения, приводят к психоэмоцио-

нальным расстройствам, ограничивают двигательную активность и часто приво-

дят к инвалидности [40, 48, 100].  

По данным ВОЗ нарушения функций ОДА и позвоночника уже занимают по 

распространенности второе место после сердечно-сосудистых заболеваний, а до 

2020 года могут выйти на 1 место. Общая динамика болезней ОДА в России с 

конца 20 века возрастает с каждым десятилетием приблизительно на 30 % [40]. 

Это связано с резким снижением физической активности человека из-за активного 

развития научно-технического прогресса. Гиподинамия приводит к дегенератив-

ным заболеваниям суставов, так как ослабляется мышечный тонус, нарушаются 

обменные процессы в костной ткани, появляются благоприятные условия для раз-

вития в суставах воспаления, что разрушает структуру хрящевой ткани, приводит 

к деформации суставов и нарушению их функций [10]. 

К наиболее распространенным заболеваниям ОДА относятся: ОП, артриты 

и артрозы, остеохондроз позвоночника. К поражению позвоночного столба могут 

привести не только травмы, но и различные инфекции. Например, болезнь Бехте-

рева, которая провоцируется урогенитальной инфекцией, поражая при этом сус-

тавы позвоночника, может привести даже к полной неподвижности. Среди болез-

ней обмена веществ, ведущих к поражению суставов, наиболее значимой является 

подагра [10, 100].  

«Остеопороз (ОП)  – это системное заболевание скелета, характеризующее-

ся снижением прочности костной ткани и повышением риска развития перело-

мов» [Цит. по: 71, С. 454]. 
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Кость – живая ткань, которая постоянно обновляется, то есть подвергается 

резорбции и новому формированию. Этот процесс называется ремоделированием. 

Он обеспечивается остеобластами (отвечают за формирование кости) и остеокла-

стами (специализируются на ее резорбции). Остеоциты образуются из остеобла-

стов в процессе развития костной ткани и участвуют в поддержании гомеостаза в 

кости [62, 84]. Содержание кальция в крови – жесткая константа, при снижении 

поступления кальция или повышении его потребления (потери) кальций начинает 

извлекаться из своих главных депо, костей [62]. В результате происходит истон-

чение кости (рис. 1.3) [73]. 

 

                                  Normal      Osteoporosis 
 

Рис. 1.3 – Нормальная кость и кость, пораженная ОП 

По данным материалов IV Российского конгресса по ОП, в нашей стране 

около 14 млн. человек страдает ОП, что составляет примерно 10 % населения [76]. 

Заболевание опасно возникновением риска переломов, при этом прочность кости 

отражает интеграцию двух главных характеристик: МПКТ и качества кости (ар-

хитектоника, обмен, накопление повреждений, минерализация). Низкая МПКТ 

является наиболее значимым фактором риска ОП [95]. Наметилась четкая тенден-

ция к увеличению частоты переломов на фоне ОП в возрастной группе 40-60 лет. 

Наиболее опасными зонами являются шейка бедренной кости, позвоночник, луче-

вая кость в области запястья [18].  

Существует ряд причин и факторов, увеличивающих риск развития ОП 

[18, 65, 79, 113]. Недостаток кальция является причиной возникновения не только 

ОП, но и ряда других заболеваний - аллергия, бронхит, гепатит, замедление роста, 
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ослабление иммунитета, судороги, тахикардия и др. Кальций является одним из 

основных компонентов костной и хрящевой ткани, а также элементом, необходи-

мым для поддержания осмотического и онкотического давления плазмы крови. 

Кальций находится в скелете в форме гидроксиапатита и 1% содержится в экстра-

целлюлярной жидкости и мягких тканях. Именно 1 % кальция выполняет исклю-

чительно важную метаболическую регуляторную функцию. Он участвует в реали-

зации межклеточных контактов, функционировании клеточных мембран, переда-

че нервных импульсов, сокращении мышц, регуляции сердечного ритма, способ-

ствует стабилизации тучных клеток, тормозя выделение гистамина и влияя на ал-

лергические реакции, болевой синдром и воспаление. Ионы кальция принимают 

участие в процессе свертывания крови [35, 79]. 

Постоянство концентрации ионов кальция в сыворотке крови поддержива-

ется функциональной системой кальциевого гомеостаза, в которой ключевую 

роль играет кальций-чувствительный рецептор [90]. Регуляция обмена кальция 

главным образом связана с ПТГ, который секретируется паращитовидными желе-

зами, кальцитонином, гормоном щитовидной железы и витамином D [84]. Секре-

ция ПТГ максимальна при низком уровне ионизированного кальция, повышение 

уровня кальция снижает секрецию ПТГ [35, 90]. 

Метаболизм костной ткани также регулирует нервная система. Нервы кост-

ной ткани обладают высокой чувствительностью к раздражениям, особенно боле-

вым [66]. В костной ткани присутствуют серотонин и его рецепторы, а также се-

ротониновый транспортер, ферменты синтеза (триптофангидроксилаза) и окисле-

ния индоламина (МАО-А). Остеобласты и остеоциты могут синтезировать и за-

хватывать серотонин, экспрессируют серотониновый транспортер (5-НТТ) и 

функциональные рецепторы серотонина [123]. Серотонин, возможно, непосредст-

венно регулирует сопряжение резорбции и формирования новой кости в ремоде-

лировании костной ткани [146]. 

Размер костей и масса костной ткани генетически запрограммированы. 

Однако нормальная масса кости может быть достигнута и сохранена рациональ-

ным питанием, адекватной физической активностью, отказом от некоторых 
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вредных привычек и добавками к рациону солей кальция [89]. Нормы потребле-

ния кальция в различные периоды жизни человека различны и зависят от пола, воз-

раста и определенных особенностей. Рекомендуемое в РФ суточное потребление 

кальция для взрослых составляет в среднем 1000 мг/сутки, для лиц старше 60 лет – 

1200 мг/сутки [89, 113]. Физиологическая потребность для детей – от 400 до 

1200 мг/сутки [70, 89]. В период полового созревания процесс минерализации 

органической основы скелета ускоряется под влиянием нарастающей концентра-

ции половых гормонов, поэтому именно в подростковый период наиболее важ-

ным фактором является адекватное потребление кальция [35, 70, 89, 116, 159].  

Во время беременности и лактации у женщин увеличивается потребность в 

солях кальция, так как плод аккумулирует примерно 30 г кальция из материнского 

скелета, который в основном откладывается в скелет плода в третьем триместре 

беременности. Во время лактации 160 – 300 мг материнского кальция ежедневно 

теряется с молоком. Поэтому женщинам во время беременности и в период лак-

тации рекомендуется 1200 – 1500 мг кальция в сутки [89, 154].  

У женщин после наступления менопаузы потребность в солях кальция уве-

личивается, так как скорость резорбции костной ткани возрастает. Кишечная аб-

сорбция кальция, как правило, снижается из-за дефицита половых стероидов и 

снижения продукции почками активного метаболита витамина D – кальцитриола. 

Большинство исследователей считает адекватным в постменопаузе потребление 

кальция 1500 мг, а при заместительной терапии эстроген-гестагенными препара-

тами – 1000 мг кальция в сутки [89, 158].  

Эффективное и безопасное лечение заболеваний ОДА является одним из 

приоритетных направлений современной медицины [10].  

Программы лечения ОП в России включают в себя [68, 95, 100]:  

- препараты, замедляющие костную резорбцию: бисфосфонаты (алендронат, 

ибандронат, золедроновая кислота, ризедронат), селективные модуляторы эстро-

генных рецепторов (ралоксифен, тамоксифен), женские половые гормоны (эстро-

гены, эстрадиол) и кальцитонин; 
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- препараты, преимущественно усиливающие костеобразование (ПТГ, фториды, 

анаболические стероиды, андрогены, гормон роста); 

- средства, оказывающие многоплановое действие на костную ткань (комбиниро-

ванные препараты кальция и витамина D, активные метаболиты витамина D, ра-

нелат стронция, остеогенон); 

- реабилитационные мероприятия (назначение обезболивающих, противовоспали-

тельных препаратов, а также физиотерапевтические процедуры). 

Наиболее оптимальным способом лечения пациентов с патологическими 

переломами на фоне снижения МПКТ является хирургический. Одним из вариан-

тов хирургического лечения пациентов с патологическими переломами шейки 

бедра является эндопротезирование тазобедренного сустава, которое сопряжено с 

высоким риском повторных оперативных вмешательств [95].  

Поэтому необходимо знать, что лечение заболеваний ОДА и реабилитация 

после травм ОДА – это возможность предотвратить серьезные последствия. 

Именно поэтому необходима ранняя диагностика, своевременная профилактика и 

адекватное лечение [18].  

Предотвратить развитие ОП проще, чем его лечить. Успех современных ме-

тодов терапии в большей степени определяется состоянием костной ткани на мо-

мент начала терапии [68]. Поэтому лекарственные средства, содержащие кальций, 

необходимы как для профилактики ОП, так и для его лечения. Это обусловлено 

гипокальциемическим действием большинства антирезорбтивных препаратов 

(кальцитонинов, бисфосфонатов, иприфлавона), возможными нарушениями ми-

нерализации костной ткани при использовании фторидов, бисфосфонатов первого 

поколения [140]. При этом необходимо учитывать низкую биодоступность каль-

ция, поступающего из пищи, так как в составе продуктов он находится в виде 

плохо или совершенно нерастворимых в воде соединений [79]. 

Существенной проблемой для проведения наиболее эффективной и безопас-

ной компенсации диетарного дефицита кальция является не только выбор вида ле-

карственной формы препарата, но и выбор фармакологической субстанции (соли 

кальция), из которой изготовлен лекарственный препарат. Препараты кальция бы-
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вают неорганические (1-е поколение) и органические (2-е поколение). Большинство 

препаратов кальция 1-го поколения представлены карбонатом кальция. Органиче-

ские препараты кальция 2-го поколения – это лактат кальция, глюконат кальция, 

цитрат кальция [38]. Поэтому для выбора препарата кальция и достижения опти-

мальной дозы необходимо знать содержание элементарного кальция в его соли 

(табл. 1.1.) [89].  

Таблица 1.1 – Содержание элементарного кальция в фармацевтических субстанциях 

Название соли кальция Содержание кальция (элемента), 
в мг на 1 г соли кальция 

Кальция карбонат  400 

Кальция трифосфат  400 

Кальция хлорид  270 

Кальция дифосфат 230 

Кальция цитрат  211 

Кальция глицерофосфат   191 

Кальция лактат  130 

Кальция глюконат  90 

По данным таблицы 1.1 больше всего элементарного кальция содержится в 

кальция карбонате и кальция трифосфате, наименьшее содержание кальция – в 

кальция глюконате [35, 89, 99]. 

Таблетки кальция карбоната или кальция цитрата чаще всего используют с 

целью профилактики и лечения ОП. Исследования демонстрируют, что кальция 

цитрат лучше усваивается, чем карбонат, хотя при нормальной кислотности же-

лудочного сока данная зависимость наблюдается лишь при приеме их натощак 

[41, 62]. «В аналитическом обзоре, посвященном усвояемости кальция в условиях 

разной кислотности в желудке, показано, что у различных групп пациентов (боль-

ных, получающих высокие дозы противоязвенных препаратов, лиц пожилого воз-

раста, у пациентов с ахлоргидрией) наиболее эффективная абсорбция ионов каль-

ция происходит при условии его приема вместе с пищей, даже в отсутствие ба-

зальной секреции соляной кислоты в желудке» [Цит. по: 89, С. 239]. То есть каль-

ция карбонат хорошо всасывается, если принимать его во время еды, а кальция 

цитрат имеет лучшие показатели всасываемости при приеме натощак, при этом их 
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фармакокинетика не отличается [62]. При приеме кальция цитрата следует обра-

щать внимание на то, что он уменьшает усвоение организмом некоторых препара-

тов, в том числе бисфосфонатов (алендронат), которые назначают при ОП, а так-

же антибиотиков тетрациклинового ряда, эстрамустина, левотироксина и хинолов. 

В некоторых случаях кальция цитрат может спровоцировать аллергические реак-

ции в виде зуда, сыпи, может быть отек лица, сильное головокружение, проблемы 

с дыханием. Кальция цитрат способствует снижению возможного камнеобразова-

ния в почках и, более того, способствует растворению почечных камней [38].   

Отмечено, что всасывание кальция карбоната уменьшается при назначении 

его в разовой дозе более 600 мг, поэтому его рекомендуют принимать дробно, ма-

лыми дозами [41, 85]. При увеличении дозы его потребления срабатывает защит-

ный механизм, который понижает возможную интоксикацию кальцием. Если доза 

кальция превышает 4000 мг в день, то данный механизм может не сработать [159]. 

Также в проведенных исследованиях, в которых доза кальция не превышала 1500 – 

2500 мг, не было обнаружено образования камней в почках и других осложнений 

[41, 140, 166]. Еще было показано, что если принимать соли кальция между прие-

мами пищи, то возможно образование оксалатных камней, а если принимать 

кальция во время приема пищи, то образование оксалатов блокируется [139].  

При выборе препарата кальция необходимо обращать внимание на высокую 

эффективность, качество препарата, хорошую переносимость, удобство при 

приеме и стоимость. Если соли кальция принимать в режиме монотерапии, то на-

блюдается слабая абсорбция и эффективность действия, поэтому рекомендуют 

сочетать соли кальция с витамином D для улучшения всасывания и потенцирова-

ния клинического эффекта. Витамин D регулирует активную абсорбцию кальция 

в организме, тем самым обеспечивает нормальное формирование костной ткани. 

Активные метаболиты витамина D участвуют в регуляции процессов ремодели-

рования костной ткани, всасывания кальция в тонком и толстом кишечнике и экс-

креции его почками [8, 35, 71]. «В физиологических условиях уровень кишечной 

абсорбции кальция не превышает 20-30 %, применение витамина D увеличивает 

ее до 60-80 %» [Цит. по: 112, С. 8].  
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Рекомендуемая доза витамина D составляет в сутки от 200 до 400 МЕ (у 

детей и взрослых), до 600 – 800 МЕ (у пожилых). У лиц, проживающих в рай-

онах Крайнего Севера, доза увеличивается до 1000 МЕ в сутки. Считается, что 

кратковременное облучение лица и открытых рук солнечными лучами (в течение 

10-30 мин) эквивалентно приему примерно 200 МЕ витамина D [120].  

За счет активного, D-витамин зависимого транспортного механизма кальций 

всасывается в ионизированной форме в проксимальном отделе тонкого кишечника, 

так как в желудочно-кишечном тракте образуются труднорастворимые фосфаты и 

кальциевые соли жирных кислот [57, 85, 120]. Концентрация основного метаболи-

та витамина D (25(ОН)D) в крови должна быть не менее 50 нмоль/л, она признана 

одним из важных клинических показателей для определения достатка поступле-

ния в организм витамина D. Дефицит витамина D встречается практически во 

всех популяциях независимо от времени года [164]. 

Также известно, что при дефиците аскорбиновой кислоты (витамина С) об-

разование активных метаболитов витамина D снижается, поэтому даже при доста-

точном количестве последнего может наблюдаться нарушение кальциевого обме-

на [79]. Витамин С принимает участие в механизмах ремоделирования кости, об-

разования костной матрицы, улучшает всасывание нутриентов и стимулирует 

гидроксилирование метаболитов витамина D [85].   

Все лекарственные препараты, содержащие соли кальция, можно разделить 

на три группы:  

1. монопрепараты, которые содержат только соль кальция;  

2. комбинированные препараты, содержащие соли кальция, витамин D или вита-

мин С, а некоторые – минеральные элементы.  

3. поливитаминные средства, в сложный состав которых входят соли кальция. 

При назначении соответствующего лечения при заболеваниях ОДА отдают 

предпочтение второй группе – комбинированным препаратам кальция. Монотера-

пия солями кальция или витамином D менее эффективна в качестве профилактики 

костных потерь и переломов, чем их комбинация [41, 35]. Поливитамины с солями 

кальция не рассматривают в качестве лекарственных средств для профилактики 
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ОП, а особенно для его лечения, так как содержание кальция в них низкое [62]. При 

этом поступивший в организм кальций в составе многокомпонентного минераль-

ного или витаминно-минерального комплекса может взаимодействовать с его ком-

понентами. Например, цинк конкурирует с кальцием за общие рецепторы в желу-

дочно-кишечном тракте, уменьшает усвоение его в организме [52]. Также отмечена 

плохая совместимость с железом, натрием, фосфором, марганцем [11, 122]. При 

избытке витаминов А и Е в организме нарушается процесс всасывания в клетки 

витамина К, который помогает кальцию в создании костной ткани. После прове-

дения исследований на животных было установлено, что повышение в рационах 

животных количества витаминов А и Е до 150 % приводит к уменьшению усвое-

ния кальция [108].  

Результаты проведенных клинических исследований демонстрируют поло-

жительный эффект назначения препаратов кальция в сочетании с витамином D. 

Было проведено множество рандомизированных контролируемых исследований, 

в которых изучали влияние кальция в сочетании с витамином D. Также были вы-

полнены эпидемиологические, проспективные наблюдательные исследования 

и метаанализы [71, 91, 112, 142, 143, 157, 162].  

В связи с вышеизложенным создание новых комбинированных препаратов 

кальция имеет высокую социальную и экономическую значимость.  

1.2 Место антидепрессантов в психиатрической и общемедицинской 

практике. Современные антидепрессанты. Фармакотерапевтические  

аспекты применения флуоксетина как антидепрессантного средства 

Депрессия чаще встречается у пациентов с заболеваниями ОДА, а также с 

заболеваниями нервной, сердечно-сосудистой системы, злокачественными ново-

образованиями, ВИЧ/СПИДом, гепатитом С, сахарным диабетом и другими эн-

докринными расстройствами. Распространенность депрессии у пациентов с тя-

желыми соматическими заболеваниями достигает 20-60 % [25, 44, 72]. Также де-

прессия может провоцировать соматическое заболевание, кроме того, лица с тя-

желыми депрессивными расстройствами могут совершать суицидальные попыт-

ки. Хронические скелетно-мышечные боли могут приводить к развитию депрес-
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сии, и наоборот: депрессия может стать причиной формирования хронической 

боли [25].  

Депрессия может быть и ответом на лекарственную терапию, так как доста-

точно большое количество медикаментозных средств, влияя на нейромедиатор-

ные процессы в ЦНС, приводят к развитию депрессивных состояний. Во многих 

случаях именно соматические дисфункции (нарушения сна, аппетита, вегетатив-

ная неустойчивость) выступают первыми признаками начинающейся депрессии 

[17, 25, 33].  

Депрессия приводит к снижению костной массы и увеличению костной ре-

зорбции. Низкая МПКТ неоднократно была определена у пациентов с большим 

депрессивным расстройством, что объясняется появлением эндокринных и им-

мунных нарушений [137, 138, 172]. Данные современных исследований подтвер-

ждают факт распространенности остеопении и ОП, а также остеопоретических 

переломов костей у пациентов, страдающих психическими расстройствами [84]. 

В последние годы во всем мире отмечается рост числа больных, страдаю-

щих аффективными расстройствами, среди которых ведущее место занимают де-

прессии [17, 33]. Поэтому проблема депрессий становится одной из центральных 

в психиатрической и общемедицинской практике. Согласно материалам ВОЗ более 

110 млн. человек в мире страдают депрессией. Риск развития депрессии у женщин 

в течение жизни составляет 40 %, а у мужчин - 25 % [58].  

Несмотря на то, что депрессия широко распространена в обществе, в РФ она 

диагностируется врачами общемедицинской практики только у 40 % из пациентов, 

страдающих этим расстройством, из них лишь 10-15 % назначается терапия анти-

депрессантами. Диагностика депрессивных состояний для врачей общей практики, 

неврологов сложна, поскольку депрессия часто «замаскирована» хронической бо-

лезнью [17, 25, 72]. Недостаточная диагностика тревожных расстройств возможно 

связана с низкой частотой обращения к специалистам [75].   

На протяжении нескольких десятилетий в качестве фармакотерапии депрес-

сивных состояний применяют антидепрессанты с различными механизмами дей-

ствия [25, 58]. Антидепрессанты – группа психотропных препаратов, воздейст-
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вующих на депрессивный аффект. По частоте назначения и применения в меди-

цинской практике среди всех психотропных лекарств в мире они занимают второе 

место после транквилизаторов [43]. Важной проблемой является подбор адекват-

ной антидепрессивной терапии [59]. 

Современные антидепрессанты подразделяются на 8 групп [17, 32, 33, 87]: 

1. Трициклические антидепрессанты: азафен, мелипрамин, триптизол, амитрипти-

лин, имипрамин, кломипрамин, анафранил, нортриптилин.  

2. Ингибиторы моноаминооксидазы: фениузин, транилципромин и изокарбоксазид. 

3. СИОЗС: флуоксетин (прозак, портал, продеп, флувал и др.), пароксетин (пак-

сил, рексетин, плизил, адепресс и др.), циталопрам (опра, ципрамил, прам, цита-

лон и др.), эсциталопрам (санципам, ципралекс, ленуксин, элицея и др.), сертра-

лин (золофт, асентра, стимулотон и др.), флувоксамин (феварин, лювокс и др.). 

4. Селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина: ребоксе-

тин (эдронакс), атомоксетин (страттера, дисмаксин).  

5.  Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина: вен-

лафаксин (эффексор), дулоксетин, милнаципран (иксел). 

6.  Селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина и дофамина: бу-

пропион (велбутрин, зибан). 

7. Норадренергические и специфические серотонинергические антидепрессанты: 

миансерин (леривон, бонсерин) и миртазапин (ремерон, миртазонал).  

8. Специфические серотонинергические антидепрессанты: тразодон (триттико), 

нефазодон (серзон). 

Одним из подходов к лечению депрессий является выбор антидепрессантного 

препарата в зависимости от его влияния на клиническую симптоматику [58, 87]: 

1. Антидепрессанты «стимулирующего» действия (повышают психическую и мо-

торную заторможенность): мелипрамин, метралиндол, флуоксетин, имипрамин и др. 

2. Антидепрессанты «седативного» действия (купируют чувство тревоги, психо-

моторное возбуждение, проявления инсомнии): пипофезин (азафен), фторацизин, 

герфонал, оксилидин, амитриптилин, флуацизин, миртазапин, флувоксамин и др.  

3. Антидепрессанты «сбалансированного» действия (обладают более широким 

http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A0%D0%B5%D0%B1%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BD&action=edit&redlink=1
http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A0%D0%B5%D0%B1%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BD&action=edit&redlink=1
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%83%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BF%D0%B8%D0%BE%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%83%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BF%D0%B8%D0%BE%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9C%D0%B8%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%BD&action=edit&redlink=1
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D1%80%D1%82%D0%B0%D0%B7%D0%B0%D0%BF%D0%B8%D0%BD
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спектром активности и эффективны как при депрессиях с преобладанием тревоги 

и ажитации, так и при депрессиях с преобладанием заторможенности): мапроти-

лин, тианептин, сертралин, кломипрамин, циталопрам. 

Существуют различные побочные эффекты, возникающие при приеме ан-

тидепрессантов и при взаимодействии их с другими препаратами [17, 25, 37, 87, 

96, 163]. Основными критериями при выборе антидепрессантов, наряду с тера-

певтической эффективностью, являются безопасность, хорошая переносимость, 

отсутствие тяжелых побочных эффектов, минимальный риск нежелательных 

взаимодействий с соматотропными препаратами, предыдущий опыт лечения ан-

тидепрессантами, возраст пациента, а также фактор поведенческой токсичности. 

Поэтому к выбору атидепрессантов должен быть индивидуальный подход [44].  

Исследования последних десятилетий доказали преимущества антидепрес-

сантов из группы СИОЗС [60]. Серотонин (5-гидрокситриптамин или 5-HT) – это 

соединение, выполняющее функцию гормона и нейромедиатора.  

СИОЗС оказывают влияние на серотонин, но при этом не затрагивают другие 

медиаторы, поэтому нежелательные эффекты при их применении минимальны. 

При сопоставимой эффективности имеют более благоприятный профиль безопас-

ности, чем трициклические антидепрессанты и ингибиторы моноаминооксидазы 

[17, 82]. Кроме того, СИОЗС минимально взаимодействуют с изоферментами сис-

темы цитохрома Р450 в печени, следовательно, эти антидепрессанты можно безо-

пасно назначать совместно с другими препаратами, которые получает больной. 

Среди достоинств СИОЗС следует отметить и удобство их применения: возмож-

ность использования фиксированных доз, благоприятная фармакокинетика, по-

зволяющая назначать лекарственный препарат однократно в сутки и таким обра-

зом повышать приверженность пациентов к лечению, отсутствие необходимости 

мониторировать концентрацию препарата в крови [39]. Они не вызывают кардио-

токсического эффекта, не оказывают влияние на проводящую систему сердца и 

артериальное давление. Была доказана высокая клиническая эффективность 

СИОЗС в лечении депрессивных расстройств у пациентов кардиологического 

профиля [26]. Даже в высоких дозах они не влияют на сократительную функцию 
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сердца, а частота развития любых сердечно-сосудистых осложнений при назна-

чении СИОЗС является крайне низкой [9, 171].  Они способствуют восстановле-

нию сердечной деятельности у больных депрессией после перенесенного ин-

фаркта миокарда [9]. Некоторые авторы считают, что необходимо профилакти-

ческое назначение антидепрессантов из группы СИОЗС с целью предотвращения 

развития депрессии после инсульта [161]. Существуют препараты из группы 

СИОЗС, которые кроме антидепрессивного действия обладают также противо-

тревожным (анксиолитическим) действием, поэтому их назначают для лечения 

депрессивных больных при наличии у них сопутствующей тревожной симптома-

тики, панических атак, фобических синдромов [9, 26, 82]. За счет дополнитель-

ного выраженного противотревожного действия препарата флуоксетин, была до-

казана его эффективность лечения женщин в период климакса с различными 

формами фибрилляции предсердий [26].   

Препарат Флуоксетин был разработан компанией Eli Lilly и в 1988 г. препа-

рат вышел на рынок США под названием Прозак. К началу 2000-х годов количе-

ство рецептов на него и аналогичные по действию антидепрессанты составило 

порядка 70 млн. в год. Прозак приобрел необычайную популярность и невероятно 

широкое распространение [12].  

Из всех представителей СИОЗС флуоксетин обладает также активизирую-

щим свойством, это обусловлено его наиболее сильным ингибирующим действи-

ем на 5-НТ2с-рецепторы, что влияет на активность норадреналиновой и дофами-

новой систем [87]. Флуоксетин прост в применении (20 мг = 1 доза в сутки), а 

пропуск однократной дозы не влияет на выраженность терапевтического эффекта. 

Он хорошо переносится пациентами. В случае прекращения приема препарата не 

возникает синдрома отмены. Препарат не вызывает психофизической зависимо-

сти. При использовании суточной дозы 40 мг редукция симптоматики наступает 

достаточно быстро и в дальнейшем увеличение дозировки не требуется. Поэтому 

флуоксетин можно рекомендовать и для применения в амбулаторной практике.  

Он применим для пациентов разных возрастных групп (за исключением детского 

возраста). У флуоксетина нет антихолинергических эффектов, он безопасен у па-
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циентов с нарушениями сердечной проводимости, оказывает влияние на функ-

циональную активность надсегментарных отделов вегетативной нервной системы, 

положительно действует на нейроэндокринно-обменные расстройства, прежде 

всего за счет анорексигенного действия, не провоцирует увеличение массы тела.  

Флуоксетин не влияет на дыхательную функцию во время сна. Кроме того, он хо-

рошо совместим с антигипертензивными препаратами и усиливает эффект проти-

водиабетических препаратов [17, 67, 152].  

Флуоксетин способствует росту костной массы в норме и при воспалении, 

хотя и не предупреждает потерю массы кости, вызванную эстрогеновой недоста-

точностью [123, 149]. Прямое воздействие СИОЗС на увеличение костной массы 

наблюдалось в испытаниях на животных и на людях, что стоило бы исследовать в 

будущем для лечения депрессии при минимизации их побочных эффектов на ко-

стную ткань [173].  

Доклинические и клинические исследования флуоксетина в целом были вы-

полнены в том объеме, который предусмотрен действующими правилами GLP и 

GCP. К началу 2005 г. в мире было опубликовано более 6000 работ, связанных с 

различными аспектами применения флуоксетина,  в настоящее время этот список 

существенно вырос. Результаты многочисленных доклинических и клинических 

исследований подтверждают, что флуоксетин хорошо переносится (особенно в 

дозировке 20 мг/сут), является безопасным и эффективным, его антидепрессивная 

эффективность и различные аспекты применения были доказаны в ряде исследо-

ваний [59, 132, 134, 144, 148, 168].    

 Зарегистрированными показаниями для флуоксетина являются депрессия, 

булимический невроз, обсессивно-компульсивные расстройства, предменструаль-

ная дисфория. Однако положительные эффекты флуоксетина продемонстрирова-

ны и при метаболических расстройствах [147], при синдроме обструктивного ап-

ноэ во сне [150], при лечении пациентов с ожирением, тип II инсулиннезависимо-

го сахарного диабета, булимии [133, 151, 153]. 
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1.3 Влияние фармацевтических факторов на биодоступность, 

терапевтическую активность и безопасность в области создания 

твердых пероральных лекарственных форм 

Одной из наиболее важных задач современной фармацевтической техноло-

гии является создание качественных лекарственных форм, способствующих по-

вышению биологической доступности лекарственных средств и снижению по-

бочного действия [107].  

Наиболее удобным для пациента является пероральный прием лекарствен-

ных препаратов, хотя при этом доля лекарства, попавшего в кровь, то есть его 

биодоступность часто оказывается невысокой [15]. Множество работ в области 

создания лекарственных средств направлено на попытки повышения биодоступ-

ности перорально вводимых препаратов [15, 55, 111]. Исследования биодоступно-

сти лекарственных препаратов приобрели в последние годы важное значение с 

целью повышения эффективности лечения [15, 55].  

Качество, биодоступность, терапевтическую эффективность и безопасность 

лекарств определяют ряд фармацевтических факторов: природа и физическое со-

стояние фармацевтических субстанций, природа и количество вспомогательных 

веществ, вид лекарственной формы и путь введения, производственные процессы 

при получении лекарственных форм. Они имеют высокую важность и значимость 

при разработке новых лекарственных препаратов и совершенствовании составов, 

технологии [36, 55, 97, 111]. Изучение фармацевтических факторов имеет практи-

ческое значение и остается перспективным, поскольку способствует оптимизации 

фармацевтических и фармакокинетических свойств готовых твердых перораль-

ных лекарственных форм и объясняет целесообразность выбранных составов и 

технологии многих препаратов с биофармацевтических позиций [97].  

Повышение растворимости лекарственных средств является одной из важ-

нейших проблем в фармации, поскольку около 40 % производимых фармацевти-

ческих субстанций имеют низкую растворимость в воде. Такие соединения отно-

сятся ко II и IV классам по БКС [16]. Для решения этой проблемы используется 

ряд методов, которые можно условно разделить на физические и химические ти-
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пы модифицирования [156, 160]. Увеличение доли фармацевтической субстан-

ции, переходящей в раствор, вызывает существенное повышение биодоступности 

лекарственного средства II класса БКС.  Если фармацевтические субстанции, от-

носящиеся ко II классу, сохранить в растворимом виде в кишечнике, то можно 

достигнуть такого профиля  биодоступности, который характерен для соедине-

ний из I класса БКС. Данное правило не распространяется на III и IV классы, так 

как там затруднена проницаемость через биологические мембраны, следователь-

но, увеличение растворимости приведет к несущественному повышению биодос-

тупности. Повысить их биодоступность можно, увеличив проницаемость через 

биологические мембраны [111].    

Модификация структуры фармацевтических субстанций способна вызывать 

повышение растворимости и проницаемости через биологические мембраны. То 

есть используют фармацевтические субстанции в виде различных солей, кислот, 

оснований и других соединений. Этим на практике пользуются для изменения 

вкуса, запаха, улучшения растворимости и повышения стабильности [36, 63, 111]. 

Например, из исходной лекарственной формы ацикловира получили валиновый 

эфир ацикловира (Валтрекс), у которого биодоступность увеличилась сразу в не-

сколько раз [111].  

При производстве готовых лекарственных средств необходимо уделять вни-

мание стереоизомерии. Правовращающий изомер хинина сульфата, имеющий на-

звание хинидин сульфат, в отличие от левовращающего аналога обладает более 

сильной антиаритмической активностью, поэтому его выпускают в виде таблеток 

пролонгированного действия. Правовращающий изомер - пахикарпина гидрохлорид 

стимулирует родовую деятельность, а его левовращающий изомер – спартеин ока-

зывает антиаритмическое действие. Следовательно, недопустимо без соответствую-

щего контроля менять поставщика активной фармацевтической субстанции [36]. 

Физическое состояние фармацевтической субстанции, из которой получен 

лекарственный препарат, влияет на его стабильность в процессе хранения, тера-

певтическую эффективность, а также на скорость всасывания, проницаемости и 

выведения его из организма [36]. Под физическим состоянием понимают степень 
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измельчения (микронизация), полиморфизм, огранку кристаллов, температуру 

плавления, электропроводность. Использовать методы механической активации 

для модифицирования свойств фармацевтических субстанций было впервые 

предложено в 70-ых годах прошлого столетия [141]. Дисперсность фармацевти-

ческих субстанций имеет непосредственное отношение к терапевтическому эф-

фекту. Если ацетилсалициловую кислоту измельчить в 30 раз больше, чем товар-

ный образец, получаемый с завода, анальгетический эффект возрастет в 2 раза. 

Кальциферол способен оказывать лечебное действие, если размер частиц не пре-

вышает 10 мкм [36, 55]. Таким образом, с помощью механических воздействий 

можно увеличить биодоступность плохо растворимых препаратов, что позволяет 

уменьшить терапевтическую дозу и, соответственно, частоту побочных эффектов 

[119]. Степень измельчения имеет также технологическое значение, обеспечивая 

однородность смешения ингредиентов, стабильность препарата, его реакционную 

способность. Важно учитывать при этом появление на измельченном материале 

электростатического заряда, что приводит к его комкованию, потере сыпучести, 

плохой смачиваемости, понижению химической стабильности, уменьшению сро-

ков годности. Поэтому выбор степени измельчения порошка должен быть научно 

обоснован. Однако микронизация не всегда увеличивает скорость растворения и 

абсорбцию лекарственного средства вследствие плохой смачиваемости трудно-

растворимых веществ, поэтому для повышения биодоступности плохо раствори-

мых веществ в состоянии сверхтонкого измельчения предложен метод введения 

фармацевтических субстанций в твердые дисперсии [36, 55, 111]. В качестве но-

сителей могут выступать вспомогательные вещества. Чаще всего, это полимер-

ные соединения (ПВП, полиэтиленгликоль, сополимеры акриловой кислоты, 

эфиры целлюлозы), но могут использоваться и нерастворимые органические и 

неорганические вещества, такие как МКЦ, хитозан, тальк и др. [121, 170]. 

Правильное использование явления полиморфизма в процессе фармацевти-

ческой разработки и хранения в течение срока годности препарата является га-

рантией его надлежащего качества, а также теоретической основой для оптимиза-

ции технологий и составов уже производимой продукции. Например, аморфная 
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форма ранитидина гидрохлорида нестабильна, но обладает более высоким тера-

певтическим действием, а кристаллическая форма – стабильна и используется при 

изготовлении таблеток. В виде правовращающего изомера лекарственный препа-

рат Талидомид оказался токсичным, а именно, обнаружено его тератогенное 

свойство, поэтому он был снят с производства. Таким образом, результаты иссле-

дования полиморфизма фармацевтических субстанций необходимо использовать 

для повышения эффективности лекарственной терапии, безопасности и избежа-

ния ошибок при производстве и оценке качества лекарств [36, 98].  

Вспомогательные вещества, их природа и количество оказывают значитель-

ное и сложное влияние на качество твердых лекарственных форм. Вспомогатель-

ные вещества должны не только обеспечивать точность дозирования, механиче-

скую прочность таблеток, распадаемость и растворимость таблеток и капсул, ста-

бильность в процессе хранения, высокую биодоступность, изменять органолепти-

ческие характеристики препарата, но и удовлетворять качеству, согласно фарма-

копейным требованиям, нормам микробиологической чистоты. Главная функция 

вспомогательных веществ – способствовать обеспечению требуемого терапевти-

ческого эффекта, не проявлять токсического, в том числе и аллергизирующего 

действия на организм человека. Вспомогательные вещества не должны взаимо-

действовать между собой и действующими веществами, во избежание снижения 

эффективности лекарственного соединения или же возникновения побочных ре-

акций. Однако установлено, что вспомогательные вещества могут усиливать или 

снижать действие лекарственных веществ или изменять их характер [55, 102, 115]. 

Большое значение для качества и биодоступности таблеток имеют наполни-

тели – вещества, используемые для увеличения массы таблетки, массы содержи-

мого капсулы или порошка при малой дозировке действующего вещества [45].  

Данная группа вспомогательных веществ может значимо повлиять на процесс вы-

свобождения и растворения действующего вещества из готовой лекарственной 

формы. Каждый из используемых в фармацевтическом производстве наполните-

лей обладает совокупностью специфических технологических и биофармацевти-

ческих характеристик. Например, лактоза (марки Fast-Flo и безводная) характери-
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зуется значительно лучшей распадаемостью и растворимостью по сравнению с 

МКЦ или дикальция фосфатом [97].  В сочетании с ацетилсалициловой кислотой 

лактоза резко угнетает процессы еѐ всасывания, что приводит к снижению тера-

певтической активности. Лактоза усиливает всасывание препарата фенитоин (ди-

фенин) противоэпилептического действия и за счет резкого повышения его кон-

центрации в крови возможен летальный исход. В России таблетки дифенина изго-

тавливают с добавлением натрия гидрокарбоната с целью улучшения его раство-

римости за счет образования натриевой соли дифенина. Присутствие лактозы в 

имплантационных таблетках с тестостероном увеличивает скорость всасывания 

тестостерона, но уменьшает скорость всасывания пентабарбитала и снижает ак-

тивность изониазида [36, 55]. При изучении влияния различных наполнителей на 

биодоступность таблеток папаверина гидрохлорида и димедрола установлено, что 

биодоступность таблеток с сахарозой, глюкозой, лактозой на 10-20 % ниже, чем 

тех же таблеток с кальция глицерофосфатом, кристаллами целлюлозы, маннитом 

и магния карбонатом основным [56].  

Связующие вещества вводятся в сухом виде или в гранулирующем растворе 

и служат для повышения прочности гранул, таблеток и улучшения структурных 

свойств (размера частиц, насыпной плотности, сыпучести). Вид и концентрация 

связующих веществ оказывает существенное влияние на качество гранулятов и 

таблеток, а также их биодоступность [135, 136, 145, 169]. В присутствии ПВП 

резко снижается антимикробная активность левомицетина. Однако введение ПВП 

в состав таблеток с преднизолоном, гризеофульвином повышает их всасывание и 

эффективность. Избыточное количество склеивающих веществ может явиться од-

ной из причин цементации таблеток при хранении и незначительного уменьшения 

их биологической доступности [36].   

Большое влияние на качество таблеток оказывает введение разрыхляющих 
веществ. Они могут существенно улучшить распадаемость таблетки, что повлияет 
на высвобождение и последующее всасывание фармацевтической субстанции с 
оказанием необходимого терапевтического эффекта [97]. Исторически для улуч-
шения дезинтеграции таблеток использовались такие компоненты, как крахмалы, 
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альгинаты, ионообменные смолы, пектины и т.д. Дальнейшее развитие привело к 
внедрению в практику супердезинтеграторов, что дает возможность существенно 
улучшить биодоступность плохо растворимых фармацевтических субстанций и 
сохранить высокий уровень качества, истираемость и прочность таблеток на раз-
давливание [103]. Было изучено влияние различных разрыхлителей на свойства 

таблеток ацетилсалициловой кислоты и установлено, что высвобождение дейст-
вующего вещества из таблеток с комбинированным разрыхлителем (3 % крахма-
ла, 3 % карбоксиметилкрахмала и 3 % двуокиси кремния) происходит значитель-
но быстрее, чем из таблеток с крахмалом [155]. 

Для улучшения смачиваемости и водопроницаемости используют солюбили-

заторы. Например, введение твина-80 в количестве до 0,5 % от общей массы таб-

летки ускоряет всасывание противоэпилептических средств, однако при увеличе-

нии концентрации твина-80 до 3 % возможно снижение прочности и стабильности 

таблеток [36].  Твин-80 усиливает абсорбцию витаминов А, D и Е. Преднизолон, 

гризеофульвин, салициламид в сочетании с ПВП характеризуются высокой степе-

нью растворения и биодоступности [55]. 

В целях снижения прилипаемости таблеточных масс к пресс-инструменту, по-

вышения текучести, что в свою очередь определяет точность дозирования, в табле-

точном производстве используют антифрикционные вещества. Вид и количество ан-

тифрикционных веществ могут влиять на прочность и распадаемость таблеток, а 

также на биологическую доступность [165, 167]. Скользящие вещества гидрофоб-

ного характера (тальк, стеараты, углеводороды) затрудняют проникновение пи-

щеварительных жидкостей в пористую систему таблетки, ухудшая еѐ распадае-

мость и всасываемость. Чем выше содержание скользящего вещества, тем хуже 

распадаемость и резорбция [36, 55, 97]. В ряде случаев скользящие вещества мо-

гут вступать во взаимодействие с действующими веществами. Например, стеари-

новая кислота и еѐ соли кальция и магния реагируют с ацетилсалициловой кисло-

той с образованием кислот салициловой и уксусной. Полиэтиленоксид 4000 обра-

зует комплексное соединение с фенобарбиталом в таблетках и препятствует его 

резорбции в организме. В то же время присутствие полиэтиленоксида не мешает 
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проявлению терапевтического эффекта для других противоэпилептических 

средств [36].   

Одно и то же вспомогательное вещество может выполнять различные 

функции в составе таблеток. Например, МКЦ используют в качестве наполнителя, 

в то же время она может улучшать распадаемость и снижать силу выталкивания 

таблеток [86]. Крахмал выступает в качестве наполнителя, в то же время он также 

обладает свойствами разрыхлителя и улучшает скольжение таблеточной массы, в 

качестве раствора используется как связующее вещество [61]. Аэросил использу-

ют в качестве антифрикционного вещества, но он может служить осушителем, так 

как способен стабилизировать хранение лекарственных препаратов, в состав ко-

торых входит аскорбиновая кислота, предохраняя ее от окисления [80]. 

В создании условий для производства конкурентоспособных твердых перо-

ральных дозированных лекарственных форм существенное значение имеет науч-

но-обоснованный подбор качественных вспомогательных веществ, который дол-

жен быть строго индивидуальным с точки зрения биодоступности и терапевтиче-

ской эффективности лекарственного средства [103]. В настоящее время химиче-

ской промышленностью выпускается достаточно широкий ассортимент современ-

ных вспомогательных веществ для фармацевтического производства твердых ле-

карственных форм. Например, в качестве наполнителей используют несколько 

сортов МКЦ под торговой маркой Avicel
®, в качестве связующих – Плаздон, 

Коллидон, в качестве разрыхляющих – Полиплаздон XL, Коллидон CL и др. 

[45]. Использование новых высокомолекулярных соединений дает возможность 

создавать кишечнорастворимые таблетки без использования в технологии орга-

нических растворителей [104].    

Скорость и полнота абсорбции фармацевтической субстанции в значитель-

ной степени определяется видом лекарственной формы. Например, капсулы рас-

падаются быстрее, чем таблетки или драже, а неспрессованное содержимое кап-

сул и порошков быстрее и легче абсорбируется в организме человека. Оболочка 

капсул быстро набухает и растворяется, активное вещество всасывается в желу-

дочно-кишечном тракте, фармакологическое действие проявляется через 4-5 ми-
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нут. В некоторых случаях лекарственная форма в виде капсул помогает выявить 

новые виды фармакологической активности, которые не проявлялись при одина-

ковых дозах в других лекарственных формах [23]. Помимо традиционных твер-

дых пероральных лекарственных форм, характеризующихся немедленным и не-

контролируемым высвобождением, существуют лекарственные формы с моди-

фицированным высвобождением (с контролируемым или замедленным высвобо-

ждением, с пульсирующим и отсроченным высвобождением, предназначенные 

для целенаправленной доставки лекарственных средств и др.) [104]. С целью по-

вышения терапевтической эффективности, переносимости и безопасности лекар-

ственных препаратов проводятся работы по разработке новых систем и средств 

доставки лекарственных средств. Наибольшее внимание уделяется использова-

нию нанотехнологий для пероральных систем доставки [101]. 

Качество твердых пероральных дозированных лекарственных форм, их 

биодоступность и безопасность зависят от процесса производства, который  

представляет собой сложный многофакторный процесс, при нем масса активных 

и вспомогательных веществ подвергается множественному воздействию. В на-

стоящее время большая часть твердых лекарственных форм производится с при-

менением в ходе технологического процесса этапа гранулирования, хотя имеется 

тенденция к более широкому использованию метода прямого прессования 

[97].  Например, при изучении современной технологии производства таблеток 

кислоты ацетилсалициловой выявлено, что часто используется метод влажного 

гранулирования. При этом субстанция контактирует с влагой, что способствует 

ее гидролизу с образованием более агрессивной кислоты салициловой, повы-

шающей ульцерогенное действие препаратов. Появление современных вспомога-

тельных веществ позволяет предложить метод прямого прессования для совер-

шенствования технологии таблеток и уменьшения  местнораздражающего дейст-

вия кислоты ацетилсалициловой на слизистую оболочку желудка [104].   

Способы и режимы гранулирования, методы прессования и параметры про-

цесса прессования (давление и скорость прессования) оказывают непосредствен-

ное воздействие на ряд характеристик готовой таблетированной формы: насып-
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ную плотность таблеточной смеси, распадаемость таблеток, прочность таблеток 

на раздавливание, растворимость и др., которые могут оказывать определенное 

воздействие на параметры биодоступности [97].   

Фармацевтические факторы, определяющие биоэквивалентность, эф-

фективность и безопасность лекарственных препаратов, в настоящее время явля-

ются основой в разработке твердых пероральных лекарственных форм [36]. 

Выводы по главе 1 

Анализ данных литературы позволяет сделать следующие выводы: 

1. Препараты кальция в лечении заболеваний ОДА играют важную роль. Из 

солей кальция наиболее востребованными считаются карбонаты и цитраты, при 

этом у каждой из них имеются свои преимущества. Но карбонат кальция, соль 

природного происхождения и является несомненным лидером по содержанию 

элементарного кальция. Исходя из механизма действия установлено, что соли 

кальция, целесообразно сочетать с витаминами D3 и С.  

2. Несмотря на многообразие представленных на рынке антидепрессантов, в 

настоящее время значительно возрастает частота использования СИОЗС при ле-

чении депрессий. Данная группа  антидепрессантов имеет меньшее число побоч-

ных эффектов. Лекарственный препарат флуоксетин  является высокоэффектив-

ным антидепрессантом нового поколения. 

3. Качество лекарственных препаратов, их биодоступность и безопасность 

зависят от целого ряда фармацевтических факторов, в большей степени от вида 

вспомогательных веществ и технологии. Так как влияние данных факторов неод-

нозначно, необходимо индивидуальное изучение их для каждого, вновь разраба-

тываемого препарата в определенной лекарственной форме. 
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ГЛАВА 2 Материалы и методы исследования 

2.1 Материалы исследования в области разработки состава и  

технологии твердых пероральных лекарственных форм препаратов,  

содержащих кальций и флуоксетин 

2.1.1 Физико-химические свойства активных ингредиентов 

При разработке состава и технологии лекарственного препарата «Кальций 

ДС – Медисорб» в капсулах и порошках и лекарственного препарата Флуоксетин 

в таблетках и капсулах использовались следующие субстанции: 

Кальция карбонат осажденный производства ОАО «Фармстандарт-

Лексредства», Россия (серия № 11022007), контроль качества проводился по ФСП 

42-0550-7545-06 и производства ОАО «Марбиофарм», Россия (серии № 20408 и 

110813), контроль качества проводился в соответствии с ФСП ЛСР-009613/09-

301109. 

Кальция глюконат производства ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Рос-

сия (серия № 28062007), контроль качества субстанции проводился в соответст-

вии с ФСП 42-0550-0045-06. 

Кальция глицерофосфат производства ОАО «Фармстандарт-Лексредства», 

Россия (серия № 19052007), контроль качества субстанции проводился в соответ-

ствии с ФСП P N001099/01-200307. 

Аскорбиновая кислота производства ООО «Полисинтез», Россия (серии 

№ 041106 и № 110909), контроль качества субстанции проводился в соответствии 

ФСП 42-0275-3268-02 и ФСП 42-3268-08; производства ОАО «Марбиофарм», 

Россия (серия № 2020908), контроль качества субстанции проводился в соответ-

ствии с ФСП ЛСР-006666/08-150808; производства СиЭсПиСи Вейшинг Фарма-

сеутикал (Шийяжуаньг) Ко. Лтд, Китай (серия №1100970096), контроль качества 

субстанции проводился в соответствии с ФСП ЛСР-001713/07-100810. 

Витамин D3 dry 100 GPF (витамин D3 сухой порошок) производства «БАСФ 

А/С», Дания (серии № 86052464А0). Контроль качества субстанции проводился в со-

ответствии с НД 42-13874-05. 
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Флуоксетина гидрохлорид производства «Кимика Синтетика С.А.», Испа-

ния (серии № 4800571001 и № FX0A1004), контроль качества субстанции прово-

дился в соответствии с НД 42-12604-02 и П N014984/01-280613. 

2.1.2 Характеристика вспомогательных веществ 

При разработке состава и технологии лекарственных препаратов, содержа-

щих кальций и флуоксетин, использовались вспомогательные вещества (корреги-

рующие вкус, наполнители, связующие и антифрикционные), разрешенные к 

применению в фармацевтической промышленности и отвечающие требованиям 

соответствующей нормативной документации (табл. 2.1) 

Таблица 2.1 – Перечень используемых вспомогательных веществ 

Наименование 

вспомогательного вещества 
НД 

Шиповника плодов экстракт сухой ФСП 42-0356-7080-05 

Солодки корней экстракт сухой ФСП 42-0356-2390-02 

Декстрозы (глюкозы) моногидрат ЕР, USP 

Лактозы моногидрат (сахар молочный) USP 

Сорбит ФСП 42-0035-3941-05 

Лудипресс НД 42-8803-05 

Пектин ФСП 42-0349-1928-01 

Натрия альгинат ФСП 42-0372-3392-06 

ОПМЦ ЕР 

ПВП среднемолекулярный (повидон) ФС 42-2238-98, 

ФСП 42-03454369-03 

МКЦ USP 

Крахмал картофельный ГОСТ 7699-78 сорт «Экстра» 

Кальция стеарат ТУ 6-09-17-317-96, ЕР 

Кремния диоксид коллоидный (аэросил) ГОСТ 14922-77 

Капсулы твердые желатиновые «Кони Снеп»: 

- № 0 желтого цвета с крышечками желтого цвета; 
- № 2 белого цвета с крышечками зеленого цвета; 

- № 4 белого цвета с крышечками белого цвета. 

НД 42-10132-05 
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2.1.3 Характеристика вспомогательных упаковочных материалов 

   Для упаковки капсул и таблеток в работе использовали: 

-  пленку поливинилхлоридную марки ЭП-73 по ГОСТ 25250-88;  

- фольгу алюминиевую печатную лакированную по ГОСТ 745-2003 и ТУ 9467-

013-49621624-12;  

-  банки полимерные по ТУ 9464-001-20670820-2008 и ТУ 9464-001-50770708-2008;  

-  этикетки из бумаги этикеточной по ГОСТ 7625-86. 

Для упаковки порошков для приготовления суспензии для приема внутрь 

использовали термосвариваемые пакеты из бумаги с полимерным покрытием по 

ТУ 1811-002-03296260-06.  

2.2 Методы исследования в области разработки состава и  

технологии твердых пероральных лекарственных форм препаратов,  

содержащих кальций и флуоксетин 

Исследования в области разработки состава и технологии твердых перо-

ральных  лекарственных форм препаратов, содержащих кальций и антидепрессант 

флуоксетин, проводили в лабораторных и производственных помещениях компа-

нии ЗАО «Медисорб», г. Пермь. 

2.2.1 Определение технологических свойств  

Определение технологических свойств фармацевтических субстанций, гра-

нулятов, смесей, таблеток, капсул и порошков проводили по известным методам и 

методикам [13, 20, 27, 28, 30, 31, 106]. 

Фракционный (гранулометрический) состав порошков и гранулятов опре-

деляли по методике ГФ XI изд., вып. 2 ситовым анализом, просеиванием 100,0 г 

порошка или гранулята через систему сит с различным диаметром отверстий [13, 

28, 30].  

Остаточную влажность определяли экспрессным методом на анализаторе 

влажности HR-73 фирмы «Mettler Toledo» при температуре 100 
0С [27]. 

Насыпную плотность определяли стандартным методом путем свободной 

засыпки и засыпки с уплотнением вибрацией материала (с помощью устройства 
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для вибрационного уплотнения порошков) в определенный объем с последующим 

взвешиванием [20]. 

Сыпучесть оценивали по скорости высыпания порошка, гранулята из виб-

роворонки серийного прибора ВП-12А с диаметром выпускаемого отверстия 12 мм 

с вибрацией и без вибрации [13, 20, 31, 46].  

Угол естественного откоса определяли с помощью угломера после высыпа-

ния материала из виброворонки серийного прибора ВП-12А. При интерпретации 

результатов экспериментов учитывали то, что угол естественного откоса для хо-

рошо сыпучих материалов должен изменяться в пределах от 25 до 300
, для связ-

ных материалов от 60 до 70
0
 [46]. 

Истираемость таблеток определяли на приборе для определения прочно-

сти твердых лекарственных форм при истирании TAR-10 «Эрвека» по методике 

ГФ XI изд., вып. 2 [28, 31, 92]. 

Прочность таблеток на раздавливание определяли с помощью прибора 

фирмы «Эрвека» TAR-10, работающего по принципу пружинного динамометра, 

нагрузку выражали в ньютонах [13, 31, 92].  

Прессуемость порошков оценивали по прочности таблеток на раздавлива-

ние в ньютонах нагрузки [13]. 

Силу выталкивания оценивали в ньютонах, используя прессовки массой 0,3 г 

диаметром 9 мм, определяли выталкиванием таблетки из матрицы нижним пуан-

соном, регистрируя усилие с помощью манометра. 

Геометрические размеры таблеток. Замеры диаметра и высоты проводили 

микрометром по ОСТ 64-072-89 «Средства лекарственные. Таблетки. Типы и раз-

меры» [2]. 

Распадаемость таблеток и капсул определяли на лабораторном идентифика-

торе процесса – приборе «Качающаяся корзинка» фирмы «Эрвека» по методике 

испытаний ГФ XI изд., вып. 2. Дезинтеграционной средой для таблеток и капсул 

флуоксетина служила очищенная вода с температурой (37±2) 
0С, для капсул 

«Кальций ДС – Медисорб» – 0,1 М раствор кислоты хлористоводородной с тем-

пературой (37±2) 
0С [28, 31, 92]. 
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2.2.2 Выбор состава и технологии лекарственных препаратов 

Для выбора состава и технологии лекарственных препаратов было использо-

вано математическое планирование эксперимента методом латинского квадрата 

[34, 81]. В качестве факторов были взяты определенные группы вспомогательных 

веществ, выбор которых осуществляли исходя их технологических характеристик 

активных фармацевтических субстанций. В зависимости от показателя сыпучести 

активных фармацевтических субстанций выбирали метод получения таблеток, кап-

сул и порошков. Также были определены параметры оптимизации. 

Выявление закономерности влияния вспомогательных веществ на техноло-

гические свойства смесей, таблеток и капсул, динамику растворения таблеток и 

капсул, а также установление рядов предпочтительности выбранных вспомога-

тельных веществ осуществляли с помощью статистического и дисперсионного 

анализа, с использованием критериев Фишера, Дункана. Выбор оптимального со-

става и рациональной технологии проводили на основании анализа результатов 

функции желательности [34, 81]. В таблице 2.2 приведены данные для построения 

графика функции желательности.  

Таблица 2.2 – Данные для построения графика функции желательности 

YU а d d округл. 
-2 7,389056 0,000618 0 

-1 2,718282 0,065988 0,07 

0 1 0,367879 0,37 

1 0,367879 0,692201 0,70 

2 0,135335 0,873423 0,87 

3 0,049787 0,951432 0,95 

4 0,018316 0,981851 0,98 

Данный метод математического планирования эксперимента позволяет про-

вести качественный технологический эксперимент и дать объективную оценку его 

результатам [34]. 

2.2.3 Стандартизация лекарственных препаратов  

Стандартизацию таблеток, капсул и порошков лекарственных препаратов 

«Кальций ДС – Медисорб» и Флуоксетин 10 мг и 20 мг проводили по предложен-

ным известным методам и методикам ГФ XI, вып. 1 и 2, ГФ XII, ч. 1, ОФС 42-
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0003-04 и др. Известные методики были модифицированы, а некоторые вновь 

разработаны сотрудниками компании ЗАО «Медисорб» и предложены для кон-

троля качества лекарственных препаратов [13, 20, 27, 28, 29, 106]. 

Описание. Проводили визуально. По внешнему виду таблетки, капсулы и 

порошки должны соответствовать требованиям ГФ XI изд., вып. 2, ОФС «Таблет-

ки», ОФС «Капсулы» и ОФС «Порошки» [28]. 

Средняя масса таблеток, средняя масса содержимого капсул и однородность 

по массе, средняя масса порошков и отклонения от средней массы проводили по 

методикам ГФ XI изд., вып. 2, ОФС «Таблетки», ОФС «Капсулы» и ОФС «Порош-

ки» [28]. 

Подлинность. Кальций. Должен выдерживать испытание на качественную 

реакцию А на ионы кальция согласно ГФ XI изд., вып. 1 [27]. 

Аскорбиновая кислота. Качественная реакция с раствором серебра нитрата 

согласно ГФ XII изд., ч. 1. В результате должен образоваться темный осадок [29]. 

Колекальциферол (витамин D3). С помощью метода ВЭЖХ. Время удержи-

вания основного пика на хроматограмме испытуемого раствора должно соответ-

ствовать времени удерживания основного пика на хроматограмме раствора СО 

колекальциферола [27]. 

Флуоксетина гидрохлорид. 1.  УФ-спектро-фотометрия. Ультрафиолетовые 

спектры поглощения раствора стандартного образца (СО) флуоксетина гидрохло-

рида и испытуемого раствора в области от 240 нм до 300 нм должны иметь мак-

симумы и минимумы поглощения при одних и тех же длинах волн [27].  

2. ВЭЖХ. Время удерживания основного пика на хроматограмме испытуемого 

раствора, приготовленного для количественного определения методом ВЭЖХ, 

должно соответствовать времени удерживания пика флуоксетина на хромато-

грамме раствора СО флуоксетина гидрохлорида [27]. 

3. Качественная реакция с раствором серебра нитрата.  В результате должен обра-

зоваться белый творожистый осадок, нерастворимый в разведенной кислоте азот-

ной и растворимый в растворе аммиака [27]. 



46 

 

Аэросил в капсулах и порошках «Кальций ДС – Медисорб» определяли по 

методике определения талька ГФ ХI, вып. 2 [28].  

Растворение капсул «Кальций ДС – Медисорб» проводили в соответствии с 

требованиями ОФС 42-0003-04 на аппарате "Erweka DT-720", тип «вращающаяся 

корзинка» титриметрическим (комплексонометирческим) методом по высвобожде-

нию кальция. Среда растворения – 0,1 М раствор хлористоводородной кислоты, 

объем среды растворения – 500 мл, температура – (37±0,5) °С, скорость вращения 

корзинки – 100 об/мин, время растворения – 45 мин [28, 92]. 

Растворение таблеток и капсул флуоксетина проводили в соответствии с 

требованиями ОФС 42-0003-04 на аппарате "Erweka DT-720", тип «вращающаяся 

корзинка» методом ВЭЖХ. Среда растворения – вода очищенная, объем среды 

растворения – 500 мл (для дозировки 10 мг) и 1000 мл (для дозировки 20 мг), тем-

пература – (37±0,5) °С, скорость вращения корзинки – 100 об/мин, время растворе-

ния – 45 мин [28, 92]. 

Однородность дозирования проводили в соответствии с требованиями ГФ 

ХI, вып. 2 титриметрическим (йодатометрическим) методом по количественному 

содержанию аскорбиновой кислоты (для капсул и порошков «Кальций ДС – Ме-

дисорб») и методом УФ-спектрофотометрии или методом ВЭЖХ (для таблеток и 

капсул флуоксетина) [27, 28, 29]. 

Количественное определение. В лекарственном препарате «Кальций ДС – 

Медисорб» содержание кальция определяли титриметрическим (комплексономе-

тирческим) методом с использованием индикатора хромового темно-синего, со-

держание аскорбиновой кислоты - йодатометрическим методом и содержание ви-

тамина D3 – методом ВЭЖХ. В лекарственном препарате Флуоксетин содержание 

флуоксетина гидрохлорида определяли методом УФ-спектрофотометрии или ме-

тодом ВЭЖХ [27, 28, 29]. 

Посторонние примеси. Определение проводили методом ВЭЖХ [27, 29]. 

Микробиологическая чистота. Испытания проводили в соответствии с требо-

ваниями ГФ ХII, ч. 1 по категории 3 Б (для капсул и порошков «Кальций ДС – Ме-

дисорб») и по категории 3 А (для таблеток и капсул флуоксетина) [29]. 
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Размер частиц порошка  лекарственного препарата «Кальций ДС – Меди-

сорб», упакованного в пакеты типа саше, изучали с помощью ситового анализа  по 

методике ГФ XI изд., вып. 2 [28]. 

2.2.4 Валидация технологического процесса производства препаратов 

Валидацию технологического процесса производства лекарственных препа-

ратов проводили с целью доказательства и предоставления документального сви-

детельства, что процесс (в пределах установленных параметров) обладает повто-

ряемостью, приводит к ожидаемым результатам и обеспечивает однородность по-

лучаемой продукции. Принцип метода заключается в контроле процесса произ-

водства лекарственных препаратов по контрольным точкам в соответствии с ОПР. 

Был определен перечень критических параметров процесса (контрольных точек): 

- для капсул «Кальций ДС – Медисорб» и флуоксетина: влажность гранулята, 

средняя масса содержимого капсул и однородность по массе, растворение, коли-

чественное определение кальция, аскорбиновой кислоты и витамина D3 (для 

«Кальций ДС – Медисорб»), количественное определение флуоксетина гидрохло-

рида (для Флуоксетина); 

- для порошков «Кальций ДС – Медисорб»: влажность гранулята, средняя масса 

одного порошка и отклонения от средней массы, количественное определение 

кальция и аскорбиновой кислоты, количественное определение витамина D3; 

- для таблеток флуоксетина: влажность гранулята, средняя масса таблеток, коли-

чественное определение флуоксетина гидрохлорида, растворение и прочность на 

истирание. 

В качестве критерия приемлемости работы процесса и оценки однородности 

продукции при наличии двух пределов допуска (USL – максимально допустимое 

значение параметра и LSL – минимально допустимое значение параметра) ис-

пользовали правило 3 сигм (δ – стандартное отклонение генеральной совокупно-

сти) при вероятности р < 0,05 для нормального распределения величин. То есть, 

при управляемом процессе 99,73 % средних должны попасть внутрь верхних и 

нижних пределов колебания параметров процесса, установленных в размере трех 

стандартных отклонений контролируемого параметра [77]. 
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2.3 Материалы и методы исследования  

в области проведения доклинических исследований 

2.3.1 Сравнительное изучение специфической активности и общей  

токсичности лекарственного препарата «Кальций ДС – Медисорб»  

и препарата-аналога  

Изучение фармакологической активности и общей токсичности лекарствен-

ного препарата «Кальций ДС – Медисорб» в сравнении с препаратом-аналогом бы-

ло проведено на кафедре фармакологии ГБОУ ВПО «Пермская государственная 

медицинская академиия им. академика Е.А. Вагнера» Минздравсоцразвития России 

под руководством В.П. Категова с частичным участием автора. 

Организация доклинических исследований проводилась в соответствии с 

правилами доклинической оценки безопасности фармакологических средств и на-

циональными и международными стандартами и принципами GLP 19, 114.   

Расчет дозы препаратов проводили следующим образом:  

- Препарат «Кальций ДС – Медисорб» содержит в 1 капсуле 300 мг кальция и на-

значается 3 раза в сутки, его суточная доза для людей составляет, таким образом, 

900 мг. С учетом коэффициента пересчета, равного 0,018, для крысы массой 200 г 

абсолютная суточная доза препарата составит 16 мг, а относительная – 80 мг/кг, 

5-кратная суточная – 400 мг/кг, 10-кратная – 800 мг/кг.   

- Препарат «Кальций-Д3 Никомед» содержит в 1 жевательной таблетке 500 мг 

кальция и назначается 2 раза в сутки. Его суточная доза для людей составляет, та-

ким образом, 1000 мг. С учетом коэффициента пересчета, равного 0,018, для кры-

сы массой 200 г абсолютная суточная доза препарата составит 18 мг, а относи-

тельная – 90 мг/кг, 5-кратная суточная – 450 мг/кг, 10-кратная – 900 мг/кг. 

Объекты исследований. Тестируемый препарат: капсулы «Кальций ДС – 

Медисорб» (владелец РУ и производитель: ЗАО «Медисорб», Россия) серии 

03012008, сроком годности до 01.2011 г. Препарат сравнения: «Кальций-Д3 Нико-

мед», жевательные таблетки (владелец РУ и производитель: Никомед Фарма АС, 

Норвегия) серии 10259324, сроком годности до 06.2010 г.  

Содержимое капсул препарата «Кальций ДС – Медисорб» и препарата 
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сравнения растирали в порошок, из которого готовили водно-крахмальные взвеси 

для внутрижелудочного введения, которое осуществляли перорально через ме-

таллический атравматичный зонд. 

Животные (тест-система) и их содержание. Эксперименты выполнялись на 

самках нелинейных белых крыс со средней массой 200-210 г (при изучении спе-

цифической активности) и белых нелинейных  крысах обоего пола со средней 

массой 180-200 г (при изучении общей токсичности), которые поступили из пи-

томника РАМН «Рапполово» (Ленинградская область). Животных содержали в 

соответствии с руководством 114. 

Изучение специфической активности. Сравнительное изучение специфиче-

ской активности проводили на двух экспериментальных моделях 50: 

1 модель - глюкокортикоидная гипокальциемия (каталитическое действие 

глюкокортикоидов на костную ткань). ОП является одним из основных показаний к 

применению лекарственного препарата. В условиях клиники ОП часто встречается 

при длительной терапии глюкокортикоидами. Животным в течение 15 суток еже-

дневно внутрибрюшинно инъецировали дексаметазон-фосфат из расчета 100 мкг/кг. 

Одновременно им в течение 21 суток через рот в средней суточной дозе вводили 

сравниваемые препараты: «Кальций ДС – Медисорб» из расчета 80 мг/кг и «Каль-

ций -Д3 Никомед» из расчета 90 мг/кг.  

Животные были разделены на 4 группы по 6 крыс в каждой: 

1 группа – «Кальций ДС – Медисорб» по 80 мг/кг; 

2 группа – «Кальций-Д3 Никомед» по 90 мг/кг; 

3 группа - контроль Д (крысы со стероидным диабетом, получавшие дексамета-

зон, а вместо препаратов кальция - эквиобъемное количество 5% крахмальной 

слизи); 

4 группа - контроль И (крысы интактные, не получавшие дексаметазон, вместо 

препаратов кальция им вводили эквиобъемное количество 5% крахмальной слизи). 

В конце эксперимента у животных оценивали динамику массы тела, выражен-

ность метаболических изменений, характер гемограммы. Глюкокортикоиды оказы-

вают катаболическое и анаболическое действие, что выражается изменениями со сто-
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роны белкового обмена (похудение, разрушение белковой матрицы костей), углевод-

ного обмена (гипергликемия, снижение толерантности к углеводам и чувствительно-

сти к инсулину) и жирового обмена (повышение содержания холестерина, триглице-

ридов, атерогенных липопротеидов в крови). Чтобы определить характеристику вы-

раженности данных биологических изменений у крыс после 3-недельного опыта 

проводили пероральный глюкозотолерантный тест и изучали чувствительность к 

экзогенному инсулину. Инсулин инъецировали внутрибрюшинно по 1,0 ЕД/кг, 

раствор глюкозы вводили однократно per os из расчета 2 г/кг. В дискретные ин-

тервалы времени в крови животных с использованием глюкозооксидазного мето-

да определяли концентрацию глюкозы. Кроме того, одномоментно в их крови оп-

ределяли содержание триглицеридов, общего холестерина, β-липопротеидов, мо-

лочной кислоты и общего кальция. В конце эксперимента при помощи камеры Га-

ряева у крыс контролировали также функциональное состояние системы кроветво-

рения, а именно, определяли количество эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов и 

лейцкоцитарную формулу 51. 

2 модель - беременность (физиологическое повышение потребности в каль-

ции). Беременность является важным показанием к применению лекарственного 

препарата. Исследование проводили на забеременевших животных. Сравнивае-

мые лекарственные препараты вводили с первого дня беременности крыс на про-

тяжении трех недель в средней суточной дозе: «Кальций ДС – Медисорб» из рас-

чета 80 мг/кг и «Кальций-Д3 Никомед» из расчета 90 мг/кг.  

Животные были разделены на 4 группы по 6 крыс в каждой: 

1 группа – «Кальций ДС – Медисорб» по 80 мг/кг; 

2 группа – «Кальций-Д3 Никомед» по 90 мг/кг; 

3 группа - контроль Б (беременные крысы, получавшие вместо препаратов каль-

ция эквиобъемное количество 5% крахмальной слизи); 

4 группа - контроль И (крысы интактные, без беременности, получавшие вместо 

препаратов кальция эквиобъемное количество 5% крахмальной слизи). 

В конце эксперимента у беременных крыс определяли содержание в крови 

общего кальция, форменных элементов и лейкоформулу.  
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Изучение общей токсичности. Исследуемые препараты вводили ежедневно 

внутрижелудочно однократно в течение 28 суток из расчета суточной, 5-кратной 

и 10-кратной суточной терапевтической дозы. Общая продолжительность наблю-

дения – 28 дней 49. 

Чтобы оценить биологический эффект аскорбиновой кислоты, входящей в 

состав препарата «Кальций ДС – Медисорб», в опыте была изучена лекарственная 

форма препарата без витамина С, которую в аналогичном режиме применения 

вводили по 80 мг/кг. 

Животные были разделены на 8 групп по 16 крыс (8 самцов и 8 самок) в 

каждой: 1 группа – «Кальций ДС – Медисорб» по 80 мг/кг; 2 группа – «Кальций Д – 

Медисорб» по 80 мг/кг; 3 группа – «Кальций ДС – Медисорб» по 400 мг/кг; 4 груп-

па – «Кальций ДС – Медисорб» по 800 мг/кг; 5 группа – «Кальций-Д3 Никомед» 

по 90 мг/кг; 6 группа – «Кальций-Д3 Никомед» по 450 мг/кг; 7 группа – «Кальций-Д3 

Никомед» по 900 мг/кг; 8 группа – Контроль (эквиобъемное количество 5% крах-

мальной слизи).  

По ходу эксперимента учитывали: общее состояние, внешний вид, поведе-

ние и динамику массы тела животных; функциональное состояние центральной 

нервной системы (с помощью метода «открытого поля», при котором определяли 

двигательную, исследовательскую и ориентировочную активность); функцио-

нальное состояние почек (с помощью определения диуреза за 18 часов после 

«водной нагрузки» физиологическим раствором хлорида натрия , рН мочи и 

уровня креатинина в крови); функциональное состояние печени (с помощью оп-

ределения в крови активности аланиновой и аспарагиновой аминотрансферазы, 

содержания глюкозы, общего холестерина и триглицеридов, общего белка и аль-

буминов); минеральный обмен (с помощью определения в крови щелочной фос-

фатазы, общего кальция и неорганического фосфора); функциональное состояние 

системы кроветворения (с помощью определения в крови количества эритроцитов, 

тромбоцитов, лейкоцитов и лейкоцитарной формулы (камера Гаряева) 21, 22, 49. 

Биохимические исследования проводили используя биохимический анали-

затор «Stat Fax 1904+». 
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По завершении эксперимента подопытных животных под легким эфирным 

наркозом забивали декапитацией и вскрывали для проведения патоморфологиче-

ских исследований внутренних органов.  

Для проведения гистологического исследования были выбраны следую-

щие органы: сердце, легкие, печень, поджелудочная железа, желудок, тонкий ки-

шечник, селезенка, тимус, почки и надпочечники. Материал фиксировали в 10 % 

нейтральном формалине, заливали в парафине, готовили гистологические срезы, 

которые окрашивали гематоксилин-эозином. 

2.3.2 Сравнительная оценка биодоступности в опытах «in vitro» 

 лекарственного препарата Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг  

(ЗАО «Медисорб», Россия) и оригинального препарата 

Изучение сравнительной кинетики растворения проводилось в лаборатории 

физико-химических методов анализа компании ЗАО «Медисорб» в соответствии с 

руководством по инструментальным методам исследований, методическими ука-

заниями «Оценка биоэквивалентности лекарственных средств», а также в соот-

ветствии с требованиями ВОЗ, European Medicines Agency (EMA) и «Руково-

дством по экспертизе лекарственных средств» [78, 92, 94]. В исследовании исполь-

зовали три буферных среды растворения с рН 1,2 (солянокислый буфер); рН 4,5 

(ацетатный буфер); рН 6,8 (фосфатный буфер). Четвертой средой растворения 

являлась вода, как среда растворения, включенная в проект нормативной доку-

ментации. Все буферные растворы готовили по методикам Американской Фар-

макопеи 130. 

Объекты исследований: лекарственный препарат Флуоксетин капсулы 10 мг 

серии 01012014 сроком годности до 01.2017 г. и капсулы 20 мг серии 01032014 

сроком годности до 03.2017 г. (владелец РУ и производитель: ЗАО «Медисорб», 

Россия) и Прозак®
 капсулы 20 мг серии 3430С, сроком годности до 03.2016 г. (вла-

делец РУ: Эли Лилли Восток С.А., Швейцария; производитель: Патеон Франс 

С.а.С., Франция). 

Условия проведения теста «Растворение»: аппарат – "Erweka DT-720", тип 

«вращающаяся корзинка», температура – (37±0,5) °С, скорость вращения корзинки – 



53 

 

100 об/мин, объем среды растворения – 500 мл (для дозировки 10 мг) и 1000 мл 

(для дозировки 20 мг), точки отбора проб: 10, 15, 20, 30, 45 мин по 20 мл раствора, 

восполняя отобранный объем соответствующей средой растворения. Пробы ох-

лаждали до температуры (20±2) °С, к 7 мл полученного раствора прибавляли 3 мл 

ацетонитрила для жидкостной хроматографии, перемешивали и фильтровали через 

мембранный фильтр из регенерированной целлюлозы с размером пор 0,45 мкм, от-

брасывая первые порции фильтрата (испытуемый раствор). Аналогичным образом 

проводили исследование препарата сравнения. Для получения статистически дос-

товерных результатов исследование проводили 12 раз. Паралелльно готовили рас-

твор стандартного образца (СО) флуоксетина гидрохлорида 130.  

Испытание проводили в соответствии с требованиями ОФС 42-0003-04 ме-

тодом ВЭЖХ. Хроматографические условия: колонка: 250 × 4,6 мм, Zorbax SB-C18, 

5 мкм, Agilent Techno-logies, подвижная фаза: ацетонитрил для жидкостной хро-

матографии – фосфатный буферный раствор рН 7,5±0,1 (33:67), скорость потока: 

1,1 мл/мин, температура колонки: +30 оС, детектор: спектрофотометрический, 

длина волны 215 нм 130. 

Хроматографировали раствор СО флуоксетина гидрохлорида, получая не менее 

5 хроматограмм. Последовательно хроматографировали испытуемые растворы. 

Количество флуоксетина, перешедшего в раствор, в процентах (Х), для до-

зировки 10 мг рассчитывали по формулам (1-5): 
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Количество флуоксетина, перешедшего в раствор, в процентах (X) для 

дозировки 20 мг рассчитывали по формулам (6-10): 
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S 1 - площадь основного пика на хроматограмме испытуемого раствора; 

S0 - площадь основного пика на хроматограмме раствора СО флуоксетина гидрохлорида; 

а0- навеска СО флуоксетина гидрохлорида, в граммах; 

0,8944 - коэффициент пересчета флуоксетина гидрохлорида на флуоксетин; 

Р - содержание основного вещества в СО флуоксетина гидрохлорида, в %. 

По результатам количественного анализа были построены профили высво-

бождения исследуемого препарата Флуоксетин в двух дозировках и препарата 

сравнения, проведена их оценка в различных средах растворения 130. 

Временная точка в 15 мин является определяющей, так как именно на этом 

этапе можно сделать заключение о том, что кинетика растворения является экви-

валентной без математической оценки, если более 85 % лекарственного средства 

перейдет из лекарственной формы в раствор. Для каждой временной точки рас-

считывали относительное стандартное отклонение (RSD, %) 130. 

2.4 Материалы и методы исследования в области оценки  

конкурентоспособности по цене 

Объектами исследования конкурентоспособности по цене являлись разрабо-

танные лекарственные препараты компании ЗАО «Медисорб»: «Кальций ДС – 

Медисорб», Флуоксетин и препараты-аналоги других производителей. 
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Для оценки конкурентоспособности по цене определяли интегральный пока-

затель конкурентоспособности (J) разработанных препаратов компанией ЗАО 

«Медисорб» и препаратов-аналогов по отношению комплексного показателя ка-

чества (U), отражающего полезность продукции к цене потребления или предель-

ной цене (С∑) [14, 64] по следующей формуле (11): 

 J=U / С∑.        (11) 

Уровень конкурентоспособности товара (К) отражает в рассматриваемый 

период времени отличие товара от товара-конкурента[64], который определяли по 

формуле (12):  

К=J0 / Ja, где       (12) 

J0 – интегральный показатель оцениваемой продукции; 

Ja – интегральный показатель продукции-аналога. 

Если К > 1, то оцениваемая продукция превосходит продукцию-аналог. 

Использование интегральных показателей при определении конкуренто-

способности позволяет получить количественную оценку представленной эконо-

мической категории, что помогает более точно идентифицировать рыночную при-

влекательность объектов [14]. 

2.5 Статистическая обработка результатов 

Статистическую обработку экспериментальных данных при разработке со-

става и технологии, а также при проведении стандартизации, валидации техноло-

гического процесса производства, биофармацевтических исследований и изуче-

нии стабильности разработанных твердых лекарственных форм проводили в соот-

ветствии с требованиями ГФ XI, вып. 1, с. 199 с помощью компьютерной програм-

мы Microsoft Excel 27, 30. 

Обработку материалов доклинических исследований препарата «Кальций ДС – 

Медисорб» по изучению специфической активности и общей токсичности осущест-

вляли с помощью статистического метода по Стьюденту, вычисляя среднее арифме-

тическое значение (М) и среднюю квадратическую ошибку средней арифметической 

(m) с использованием 95% уровня достоверности отличий (р  0,05) [88, 114].  
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ГЛАВА 3 Маркетинговые исследования лекарственных препаратов 

3.1 Цель и задачи маркетинговых исследований 

Для получения информации, необходимой для планирования разработки и 

выпуска продукта, была изучена потребность покупателей с помощью маркетин-

говых исследований. 

Цель маркетинговых исследований состояла из двух этапов: 

- выявить приоритеты в выборе лекарственных препаратов; 

- сформировать и исследовать товарные ряды препаратов аналогов по действию. 

Задачей первого этапа исследования являлось изучение современных при-

оритетных подходов к лечению заболеваний ОДА, а также тревожных состояний 

и депрессий. Задачей второго этапа исследования являлось изучение состояния 

фармацевтического рынка по препаратам, которые можно рассматривать как ана-

логи по фармакотерапевтическому действию, изучение динамики продаж 

товарных рядов препаратов, планируемых к исследованию [24].  

Таким образом, было запланировано оценить привлекательность рынка для 

разработки лекарственных препаратов и выбрать стратегию разработки и сфор-

мировать проект отличительных преимущественных характеристик новых лекар-

ственных препаратов, придерживаясь схемы, представленной на рис. 3.1 [24]. 
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Лекарственное средство 

 

Изучение современных приоритетных подходов к лечению заболеваний 
изучаемых нозологических групп 

 

Анализ ассортимента зарегистрированных наименований  
по исследуемой фармакотерапевтической группе. Определение товарного 

ряда препаратов, синонимов и аналогов объекта исследования 

 

Изучение динамики розничных продаж товарных рядов препаратов,  
планируемых к исследованию, за период с 2011 по 2015 гг. 

 

В натуральном выражении 

 (в упаковках), шт. 
      В стоимостном 

выражении, руб. 

 

Доля рынка       Доля рынка  
 

Темпы роста продаж    Темпы роста продаж 

 

Выявление лидеров продаж 

 

Выбор стратегии разработки и определение отличительных  
преимущественных характеристик новых препаратов 

Рис. 3.1 – Схема проведения маркетинговых исследований препаратов, пла-

нируемых к разработке и регистрации 

3.2 Маркетинговые исследования препаратов кальция 

На основании данных при изучении современных приоритетных подходов к 

лечению заболеваний ОДА, в том числе ОП, определено, что любая профилакти-

ческая или лечебная программа лечения включает в себя обязательный прием пре-

паратов кальция и витамина D с целью наращивания костной массы (раздел 1.1 

главы 1) [35, 95, 100].  

Для определения товарного ряда препаратов кальция, синонимов и аналогов 

объекта исследования был проведен анализ ассортимента зарегистрированных в 
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России наименований лекарственных препаратов в твердых лекарственных фор-

мах по исследуемой фармакотерапевтической группе, используя Государствен-

ный реестр лекарственных средств РФ [32, 127]. Данные представлены в табл. 3.1.  

Таблица 3.1 – Анализ ассортимента препаратов, содержащих кальций, 

в твердых лекарственных формах, зарегистрированных в России  

МНН Торговые 

наименования 

Количество 

отечественных/  
импортных  

производителей 

1 2 3 

Кальция карбонат+ 

Колекальциферол 

Кальций-Д3 Никомед 

Кальций-Д3 Никомед Форте 

Натекаль Д3 

Компливит®
 Кальций Д3 

Компливит®
 Кальций Д3 Форте 

Компливит®
 Кальций Д3 для малышей 

Кальций Д3 Классик 

Кальций-Д3-МИК 

Натемилле  

3/4 

Кальция глюконат 

 

Кальция глюконат 

Кальция глюконат Экстратаб 

Кальция глюконат-ЛекТ и др. 

11/1 

Кальция  
глицерофосфат 

Кальция глицерофосфат 0/1 

Аскорбиновая кислота+ 

Кальция карбонат 

Кальций+витамин C 0/2 

Кальция карбонат+ 

Кальция лактоглюконат 

Кальций Сандоз®
 форте 0/1 

 - Кальцемин, Кальцемин Адванс 0/1 

На основании результатов проведенного анализа установлено, что произво-

дителями кальция глюконата являются преимущественно отечественные произво-

дители, комбинированные препараты с МНН Кальция карбонат+Колекальциферол 

производят 3 отечественных производителя, остальные представители данной фар-

макотерапевтической группы в твердых лекарственных формах производятся за 

рубежом.   
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На рис. 3.2 и 3.3 представлены наибольшие объемы розничных продаж ле-

карственных препаратов, содержащих кальций, их доля в натуральном и стоимо-

стном выражении от объема продаж представителей всей группы препаратов, а 

также динамика изменения этих показателей в течение 5 лет – с 2011 г. по 2015 г. 

Данные рассчитывали с помощью программы imshealth
тм

 «Аудит розничных про-

даж лекарственных средств в РФ». Данное исследование охватывало только лекар-

ственные препараты в твердых пероральных лекарственных формах.  

 

Рис. 3.2 – Анализ динамики наибольших объемов розничных продаж лекар-

ственных препаратов, содержащих кальций, в натуральном выражении (количест-

во упаковок, шт.)  

 

Рис. 3.3 – Анализ динамики наибольших объемов розничных продаж лекар-

ственных препаратов, содержащих кальций, в стоимостном выражении (руб.) 
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Проведенные исследования показали, что наибольшие объемы продаж в стои-

мостном выражении имеют лекарственные препараты с комбинацией Кальция карбо-

нат+Колекальциферол  (68,84 % – 69,86 %), а также лекарственные препараты с ком-

бинацией Кальция цитрат, Кальция карбонат+Колекальциферол  (24,61 % – 24,90 %); 

в натуральном выражении - препараты Кальция глюконат (75,12 % – 80,18 %), препа-

раты с комбинацией Кальция карбонат+Колекальциферол (14,73 % – 17,50 %).  

Изучение динамики изменения этих показателей выявило следующую картину: 

натуральный и стоимостный объемы продаж препаратов с комбинацией Кальция 

карбонат+Колекальциферол имеют тенденцию к увеличению (в среднем 0,69 % и 

0,42 % в год соответственно). 

Объемы продаж препаратов кальция, относящиеся к группе кальциево-

фосфорного обмена регулятор были изучены более подробно за период с 2013 г. 

по 2015 г. Данные рассчитывали с помощью программы imshealth
тм

 «Аудит роз-

ничных продаж лекарственных средств в РФ», которые представлены в табл. 3.2 

(приложение 10).  

Анализ результатов исследования выявил, что препараты группы кальциево-

фосфорного обмена регулятор представлены на фармацевтическом рынке России в 

упаковках по 10, 20, 30, 50, 60, 100 и 120 таблеток жевательных, таблеток для рас-

сасывания и капсул. Также с 2011 года в продаже появилась новая лекарственная 

форма препарата кальция для детей с 3 лет - Компливит®
 Кальций Д3 порошок для 

приготовления суспензии для приема внутрь во флаконе с мерной ложечкой. 

Наибольшую долю продаж в натуральном выражении имеют препараты Ком-

пливит®
 Кальций Д3 таблетки жевательные № 30 (в среднем 19,57 % в год), Кальций-

Д3 Никомед таблетки жевательные № 20, № 50, № 100 (в среднем 16,36 %, 11,56 %, 

8,41 % в год соответственно). В стоимостном выражении наибольшую долю продаж 

показали Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные № 50 и № 100, Кальций-Д3 Ни-

комед форте таблетки жевательные № 120 (в среднем 12,82 %, 15,66 %, 16,00 % в 

год соответственно) и  Компливит®
 Кальций Д3 таблетки жевательные № 30 (в 

среднем 9,62 % в год). 
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Стоимостный и натуральный объемы продаж лекарственной формы для де-

тей с 3-х лет Компливит®
 Кальций Д3 порошок для приготовления суспензии для 

приема внутрь во флаконе невелики - (в среднем 1,83 % и 2,50 % соответственно), 

но при этом имеют тенденцию к увеличению. 

Таким образом, проведенные исследования показали, что препараты каль-

ция с комбинацией Кальция карбонат+Колекальциферол занимают первое место 

по объему продаж в стоимостном выражении (в среднем 69,32 % в год) и второе 

место по объему продаж в натуральном выражении (в среднем 15,90 % в год), при 

этом имеют тенденцию к увеличению. Лидирующую позицию в натуральном вы-

ражении занимают лекарственные препараты Кальция глюконата, но при этом 

имеют объем продаж в стоимостном выражении очень низкий. 

При анализе объемов продаж препаратов кальция, относящихся к группе каль-

циево-фосфорного обмена регулятор, отмечалось преобладание объемов продаж ле-

карственных средств, упакованных по 20, 30, 50 штук в натуральном выражении и 

препаратов, упакованных по 50, 100, 120 штук в стоимостном выражении. 

Следовательно, препараты кальция с комбинацией Кальция карбо-

нат+Колекальциферол пользуются спросом на фармацевтическом рынке России и 

являются препаратами выбора для лечения ряда заболеваний ОДА.  

С помощью данных Государственного реестра лекарственных средств РФ [32] 

проведен анализ вида твердых лекарственных форм препаратов с МНН Карбонат 

кальция+Колекальциферол, зарегистрированных в России  (рис. 3.4). 

 

Рис. 3.4 – Виды твердых лекарственных форм препаратов с МНН  

Карбонат кальция+Колекальциферол, зарегистрированных в России 
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Анализ вида твердых лекарственных форм показал, что в настоящее время 

лекарственные препараты с МНН Кальция карбонат+Колекальциферол, зарегист-

рированные в России, выпускают в основном в виде таблеток жевательных. 

3.3 Маркетинговые исследования СИОЗС 

СИОЗС являются современной и сравнительно легко переносимой группой 

антидепрессантов и может быть рекомендована для применения в общемедицин-

ской практике (раздел 1.2 главы 1). СИОЗС применяется в амбулаторных услови-

ях, что предполагает целесообразность рассмотрения вопроса о разработке препа-

рата этой группы. Большое количество исследований демонстрируют, что СИОЗС 

имеют высокую стоимость. Но система, по которой использование СИОЗС стано-

вится еще более возможным – это применение существенно более дешевых дже-

нериков [109]. В соответствии с Государственной программой импортозамещения 

«Развитие фармацевтической и медицинской промышленности» на 2013-2020 гг. 

(Постановление Правительства РФ от 15 апреля 2014 г. № 305) в последние годы 

на фармацевтическом рынке России значительно вырос интерес к дженерическим 

препаратам отечественного производства. Они при этом должны соответствовать 

тем же стандартам качества, эффективности и безопасности, которым соответст-

вуют оригинальные лекарственные средства [110].  

Проведен анализ ассортимента зарегистрированных в России наименований 

лекарственных препаратов по исследуемой фармакотерапевтической группе и оп-

ределен товарный ряд препаратов, синонимов и аналогов объекта исследования, 

используя Государственный реестр лекарственных средств РФ [32, 127] (табл. 3.3).  

Таблица 3.3 – Анализ ассортимента препаратов группы СИОЗС, зарегистриро-

ванных в России 

МНН 
Торговые 

наименования 

Количество 

отечественных/импортных 

производителей 

1 2 3 

Флуоксетин Прозак®, Профлузак, Флуоксетин Ланнахер, 
Флуоксетин-Канон, Апо-Флуоксетин, 
Флуоксетин-OBL, Флувал и др. 

8/5 

  

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%B1%D1%83%D0%BB%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D0%BB%D0%B5%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
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Продолжение таблицы 3.3 

1 2 3 

Циталопрам  Циталопрам, ПРАМ®, Опра, Ципрамил, 
Цитол, Сиозам и др. 

4/9 

Пароксетин 

 

Пароксетин, Рексетин, Паксил®, Адепресс, 
Плизил Н, Плизил, Апо-Пароксетин и др. 

4/8 

Сертралин 

 

Серената, Серлифт, Золофт, Торин, Асентра, 
Стимулотон, Алевал, Сералин и др. 

2/7 

Флувоксамин  Феварин®
 0/1 

Эсциталопрам Эсциталопрам, Эсциталопрам Сандоз, 
Эсциталопрам –Тева, Эйсипи, Ленук-
син®

,
 Ципралекс, Селектра,  Элицея®

, 

Мирацитол и др. 

5/8 

На основании результатов проведенного анализа установлено, что произво-

дителями данной группы препаратов являются преимущественно зарубежные 

производители (38 – зарубежных и 23 – отечественных).  

На рис. 3.5 и 3.6 представлены объемы розничных продаж препаратов груп-

пы СИОЗС, их доля в натуральном и стоимостном выражении, а также динамика 

изменения этих показателей в течение 5 лет – с 2011 по 2015 гг. Данные рассчи-

тывали с помощью программы imshealth
тм

  «Аудит розничных  продаж лекарст-

венных средств в РФ».  

 

 Рис. 3.5 – Анализ динамики объемов розничных продаж лекарственных 

препаратов группы СИОЗС в натуральном выражении (количество упаковок, шт.) 
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 Рис. 3.6 – Анализ динамики объемов розничных продаж лекарственных 

препаратов группы СИОЗС в стоимостном выражении (руб.) 

Проведенные исследования показали, что наибольшие объемы продаж в на-

туральном выражении имеют препараты флуоксетина (38,98 % - 43,73 %), пароксе-

тина (19,32 % - 22,53 %), флувоксамина (12,32 % - 15,35 %) и сертралина (10,89 % - 

12,18 %); в стоимостном выражении - препараты пароксетина (28,08 % - 38,49 %), 

сертралина (16,21 % - 17,45 %), флуоксетина (10,70 % - 16,22 %), флувоксамина 

(16,00 % - 17,18 %).  

Изучение динамики изменения этих показателей выявило следующую карти-

ну: выраженного прироста или снижения натурального и стоимостного объемов 

всех представленных препаратов не наблюдается. Однако натуральный и стоимо-

стный объемы продаж препаратов флуоксетина имеют тенденцию к увеличению 

(средний годовой прирост – 1,19 % и 1,38 % соответственно).  

Объемы продаж препаратов группы флуоксетина были изучены более под-

робно за период с 2011 г. по 2015 г. Данные рассчитывали с помощью программы 

imshealth
тм

 «Аудит розничных продаж лекарственных средств в РФ», которые 

представлены в табл. 3.4 (приложение 11).  

Анализ результатов исследования выявил, что препараты флуоксетина 

представлены на фармацевтическом рынке России в дозировках: 10 мг в упаков-

ках по 14, 20, 28 штук и 20 мг в упаковках по 14, 20, 21, 28, 30 и 60 штук. 
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В результате проведенных исследований можно отметить, что наибольшую 

долю продаж в натуральном и стоимостном выражении имеют препараты флуок-

сетина в дозировке 20 мг № 20 (66,20 % - 82,13 % и 50,25 % - 55,45 % соответст-

венно). Изучение динамики изменения этих показателей выявило следующую кар-

тину: натуральный и стоимостный объемы препаратов флуоксетина 20 мг № 20 

имеют тенденцию к увеличению (в среднем 3,98 % и 1,7 % в год соответственно). 

Натуральный объем препаратов флуоксетина 20 мг № 20 превосходит в 

5,5 раз объем продаж препаратов флуоксетина 10 мг № 20 (в среднем 76,14 % и 

13,77 % в год соответственно). Стоимостный объем препаратов флуоксетина 20 мг 

№ 20 превышает в 7,4 раз объем продаж препаратов флуоксетина 10 мг № 20 

(в среднем 53,55 % и 7,21 % в год соответственно).  

Натуральный и стоимостный объемы продаж флуоксетина в дозе 20 мг № 14 

в среднем составили 6,79 % и 33,08 % в год соответственно. Низкими считаются 

стоимостные и натуральные объемы продаж у препаратов флуоксетина 10 мг, 

упакованных по 14, 28 штук и препаратов флуоксетина 20 мг, упакованных по 21, 

28, 30, 60 штук.  

Таким образом, проведенные исследования показали, что среди препаратов 

группы СИОЗС лидирующую позицию по объемам продаж в натуральном выра-

жении занимают препараты флуоксетина (в среднем 41,21 %) и имеют тенденцию 

к увеличению, а в стоимостном выражении - препараты пароксетина, сертралина, 

флуоксетина и флувоксамина.  

При анализе объемов продаж препаратов группы флуоксетина отмечалось 

преобладание лекарственных средств в дозировке 20 мг, упакованных по 20 штук. 

Следовательно, препараты флуоксетина пользуются спросом на фармацев-

тическом рынке России и являются препаратами выбора для лечения психических 

расстройств.  

На основании данных Государственного реестра лекарственных средств РФ 

[32] проведен анализ вида твердых лекарственных форм препаратов с МНН Флуок-

сетин, зарегистрированных в России (рис. 3.7). 
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Рис. 3.7 – Виды твердых лекарственных форм препаратов с МНН  

Флуоксетин, зарегистрированных в России  

Анализ вида твердых лекарственных форм показал, что в настоящее время  

лекарственные препараты с МНН  Флуоксетин, зарегистрированные в России, 

выпускаются в основном в виде капсулированной лекарственной формы. 

3.4 Выявление лидеров продаж в товарных рядах и определение  

отличительных преимущественных характеристик новых препаратов 

Искусство менеджеров по продажам заключается в том, чтобы представить 

отличительные и очень важные для потребителей лекарственных средств характе-

ристики своих препаратов. Нужно, чтобы препарат выделялся среди сходных ле-

карственных средств, легко обнаруживал свои благоприятные особенности, в 

идеале получил сильный бренд [42]. 

Используя имеющиеся данные, по объемам продаж и доле рынка, а также 

программу imshealth
тм

  «Аудит розничных продаж лекарственных средств в РФ», 

были выявлены лидеры продаж: 

-  Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные (Такеда Никомед АС, Норвегия), 

доля рынка которого за 2015 г. в товарном ряду в натуральном объеме составляла 

43,06 %, в стоимостном – 44,75 %. 

- Компливит®
 Кальций Д3 таблетки жевательные (ОАО «Фармстандарт-УфаВИТА, 

Россия), доля рынка которого за  2015 г. в товарном ряду в натуральном объеме со-

ставляла 26,39 %, в стоимостном – 15,50 %. 

-  Прозак®
 капсулы (Патеон Франс С.а.С., Франция), доля рынка которого за  2015 г.  

в товарном ряду в натуральном объеме составляла 6,80 %, в стоимостном – 30,93 %. 

7%

93%

таблетки

капсулы
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-  Флуоксетин капсулы (Озон ООО, Россия), доля рынка которого за  2015 г. в то-

варном ряду в натуральном объеме составляла 30,77 %, в стоимостном – 13,96 %. 

Оценивая полученные данные и выявленных лидеров продаж, как потенци-

альных конкурентов новых лекарственных препаратов, была выбрана стратегия 

разработки новых препаратов, основанная на снижении затрат на производство, 

внедрении элементов обновления состава и ассортимента лекарственных форм.  

Определена возможность создания некоторых отличительных преимущественных 

характеристик препаратов, планируемых в дальнейшем к выпуску компанией 

ЗАО «Медисорб» [127]: 

- «Кальций ДС – Медисорб» – обновленный состав (уникальное сочетание дейст-

вующих компонентов), имеющий высокое качество, безопасность и эффективность, 

доступный по цене, дополнительная лекарственная форма – дозированные порошки 

для приготовления суспензии для приема внутрь, упакованные в пакеты типа саше.  

- Флуоксетин – состав, отличный от других, при сохранении высокого качества, 

безопасности и эффективности, доступный по цене, дополнительная лекарствен-

ная форма – таблетки.  

Результаты проведенных маркетинговых исследований показали, что препара-

ты кальция и препараты флуоксетина пользуются спросом на фармацевтическом 

рынке РФ и отвечают требованиям Государственной программы импортозамещения 

«Развитие фармацевтической и медицинской промышленности» на 2013-2020 гг., 

основным направлением которой является обеспечение населения доступными, 

безопасными и эффективными отечественными лекарственными препаратами [7].  

Следует также отметить, что лекарственный препарат Флуоксетин входит в 

Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов. Ведь 

препараты, включенные в данный перечень, для компаний-производителей всегда 

представляли высокий интерес [7]. 

Выводы по главе 3 

 Комплекс полученных данных позволил сделать выводы о привлекательно-

сти рынка для новых лекарственных препаратов: 
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1. Проведенный анализ объемов розничных продаж в России препаратов кальция 

и препаратов группы СИОЗС за период с 2011 по 2015 гг. позволил оценить долю 

каждого препарата в товарном ассортиментом ряду, а также темпы их роста в на-

туральном и суммовом выражении:  

-  лекарственные препараты с МНН Кальция карбонат+Колекальциферол занима-

ют первое место по объемам продаж в стоимостном выражении  и второе место 

по объемам продаж в натуральном выражении после препарата кальция глюконат 

и имеют тенденцию к увеличению; отмечено преобладание объемов продаж ле-

карственных средств с МНН Кальция карбонат+Колекальциферол, упакованных 

по 20, 30, 50 штук в натуральном выражении и по 50, 100, 120 штук в стоимост-

ном выражении; 

-  лекарственные препараты флуоксетина занимают лидирующую позицию по объе-

мам продаж в натуральном выражении и имеют тенденцию к увеличению; отмечено 

преобладание объемов продаж флуоксетина в дозировке 20 мг № 20. 

Установлено, что препараты кальция и препараты флуоксетина пользуются спро-

сом на фармацевтическом рынке России. 

2. Проведенный анализ вида твердых лекарственных форм с помощью данных Го-

сударственного реестра лекарственных средств РФ показал, что в настоящее время 

лекарственные препараты с МНН Кальция карбонат+Колекальциферол выпуска-

ют преимущественно в виде таблеток жевательных, а лекарственные препараты с 

МНН  Флуоксетин - в твердых желатиновых капсулах. 

3. Оценивая полученные данные и выявленных лидеров продаж, как потенциаль-

ных конкурентов была выбрана стратегия разработки новых препаратов и предложе-

на выборка проекта отличительных преимущественных характеристик препаратов 

кальция и флуоксетина производства ЗАО «Медисорб». 

4. Важность разработки лекарственных препаратов кальция и флуоксетина отече-

ственного производства имеет высокое значение в соответствии с Государствен-

ной программой «Развитие фармацевтической и медицинской промышленности» 

на 2013-2020 гг., так как после введения экономических санкций со стороны ряда 

западных стран импортозамещение стало особенно актуальным. 
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ГЛАВА 4 Разработка состава и технологии капсул и порошков  

лекарственного препарата «Кальций ДС – Медисорб», стандартизация  

и его доклинические исследования  

На основании анализа фармацевтического рынка рациональными лекарст-

венными формами препарата, содержащего кальций, выбраны твердые желатино-

вые капсулы и порошки для приготовления суспензии для приема внутрь, упако-

ванные в пакеты типа саше. Учитывая меньшее влияние фармацевтических фак-

торов на технологический процесс, они обеспечивают более быстрое высвобож-

дение активных компонентов. Кроме того, изготовление препаратов в данных ле-

карственных формах упрощает технологический процесс, что приводит к сокра-

щению трудозатрат и снижению себестоимости продукции. Твердые желатиновые 

капсулы защищают сухие экстракты, входящие в состав лекарственного препара-

та, от факторов внешней среды, так как оболочка капсул обеспечивает высокую 

герметичность. Порошки для приготовления суспензии для приема внутрь, упако-

ванные в пакеты типа саше удобны при приеме, транспортировке и хранении. Го-

товую суспензию предусмотрено использовать на один прием, поэтому можно 

приобрести именно столько доз, сколько нужно на курс.  

4.1 Исследование в области разработки состава и технологии 

4.1.1 Выбор активных  ингредиентов и доз, изучение технологических свойств 

субстанций солей кальция и аскорбиновой кислоты 

Для создания нового препарата кальция были выбраны определенные дейст-

вующие вещества (соли кальция, колекальциферол (витамин D3) и аскорбиновая ки-

слота), подобрано торговое наименование «Кальций ДС – Медисорб». Исходя из 

фармакологических свойств действующих веществ, были теоретически рассчита-

ны дозы для двух лекарственных форм, которые представлены в сравнении с пре-

паратами-лидерами в таблице 4.1. 
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Таблица 4.1 – Сравнительные данные количественного содержания активных  

ингредиентов и некоторых вспомогательных веществ препарата «Кальций ДС – 

Медисорб» в двух  лекарственных формах и аналогичных препаратов-лидеров 

Наименование 

 лекарственного 
препарата, лекар-
ственная форма 
(производитель, 

страна) 

Активные ингредиенты и некоторые вспомогательные вещества,  

количественное содержание их в лекарственной форме 

Соль 
кальция 

 (в пере-
счете на 
кальций) 

Коле-
кальци-
ферол  
(витамин 

D3) 

Аскорбиновая 

кислота (с учетом 
еѐ содержания в 

экстракте плодов 
шиповника) 

Шипов-
ника  
плодов 
экстракт 
сухой 

Солодки 
корней 
экстракт 
сухой 

1 2 3 4 5 6 

Новый лекарственный препарат 

1. «Кальций ДС – 

Медисорб», кап-
сулы (ЗАО «Ме-
дисорб», Россия) 
 

2. «Кальций ДС – 

Медисорб», по-
рошок для приго-
товления суспен-
зии для приема 
внутрь по 1,0 г 
(ЗАО «Медисорб», 
Россия) 

 

 

 

Соль 
кальция 

(300 мг) 

 

 

 

 

 

100 МЕ 

 

 

 

 

 

50 мг 

 

 

 

 

 

40 мг 

 

 

 

 

 

20 мг 

Аналогичные препараты-лидеры 

Кальций-Д3 Нико-
мед таблетки же-
вательные  
(Никомед Фарма 
АС, Норвегия) 

1250 мг 
(500 мг) 

 

200 МЕ 

 

– 

 

– 

 

– 

Компливит®
 

Кальций Д3, таб-
летки жевательные  
(ОАО «Фармстан-
дарт-УфаВИТА», 
Россия) 

1250 мг 
(500 мг) 

 

200 МЕ 

 

– 

 

– 

 

– 

Примечание: « – » отсутствие ингредиента 
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В отличие от ингредиентного состава активных веществ аналогичных пре-

паратов-лидеров, препарат «Кальций ДС – Медисорб» дополнительно содержит 

аскорбиновую кислоту, шиповника плодов экстракт сухой и солодки корней экс-

тракт сухой. Аскорбиновая кислота и витамин D3 введены в состав препарата для 

высокого проявления терапевтического эффекта, которые способствуют высоко-

му усвоению и полному использованию кальция в организме [79, 85, 112]. Аскор-

биновая кислота и шиповника плодов экстракт сухой добавлены в состав препа-

рата в качестве источника витамина С для организма, так как недостаточность 

этого витамина встречается чаще всего [74]. Солодки корней экстракт сухой в ма-

лых дозах проявляет иммуностимулирующее действие [105]. Шиповника плодов 

экстракт сухой и солодки корней экстракт сухой улучшают вкусовые качества по-

рошков. 

С целью разработки состава и технологии капсул и порошков для приготов-

ления суспензии для приема внутрь лекарственного препарата, содержащего 

кальций, были изучены технологические свойства субстанций солей кальция и ас-

корбиновой кислоты разных производителей, оценка которых необходима для на-

учно-обоснованного подхода к выбору оптимального состава, рациональной тех-

нологии и условий для капсулирования и дозирования порошков. У модельных 

капсул, заполненных исследуемыми субстанциями, была определена распадае-

мость [129]. Результаты представлены в табл. 4.2, 4.3. 
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Таблица 4.2 – Технологические характеристики субстанций солей кальция разных производителей  

 

Характеристики, 
единицы измерения 

 

Субстанции солей кальция,  
результаты (среднее 5-ти определений) 

Кальция глюконат 
(ОАО «Фармстан-
дарт-Лексредства», 

Россия) 

Кальция глицерофосфат  
(ОАО «Фармстандарт- 

Лексредства, Россия) 

Кальция карбонат осажденный 

ОАО «Фармстан-

дарт-Лексредства», 
Россия 

ОАО 

«Марбиофарм», 
Россия 

Описание Кристаллический 
порошок белого 
цвета, без запаха и 
вкуса 

Мелкокристаллический 
порошок белого цвета, без 
запаха 

Мелкокристалличе-
ский порошок бело-
го цвета, без запаха 
и вкуса 

Мелкокристалличе-
ский порошок бело-
го цвета, без запаха 
и вкуса 

Молекулярная масса, 
г/моль   

430,37 210,14 100,08 

Остаточная влажность, % 0,40±0,05 0,50±0,05 0,21±0,02 0,30±0,02 

Сыпучесть, г/сек 

- без вибрации  
- с вибрацией 

 

0,00 

0,00 

 

0,00 

0,00 

 

0,00 

0,00 

 

0,00 

0,00 

Насыпная плотность, г/см3
 

 - без уплотнения 

- с уплотнением 

 

0,250±0,009 

0,456±0,012 

 

0,280±0,020 

0,360±0,015 

 

0,384±0,025 

0,479±0,026 

 

0,315±0,013 

0,410±0,012 

Распадаемость модель-
ных капсул, с 

 

720±8,25 

 

700±5,45 

 

700±4,12 

 

750±5,40 
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Таблица 4.3 – Технологические характеристики субстанции аскорбиновой ки-

слоты разных производителей  

 

Характеристики, 
единицы измерения 

 

Субстанция аскорбиновой кислоты, 
результаты (среднее 5-ти определений) 

ООО 

«Полисинтез», 
Россия 

ОАО 

«Марбифарм», 

Россия 

СиЭсПиСи  
Вейшинг Фарма-
сеутикал (Шийя-
жуаньг) Ко. Лтд., 

Китай 

Описание Белый кристал-
лический поро-
шок, без запаха, 
кислого вкуса 

Белый кристал-
лический поро-
шок, без запаха, 
кислого вкуса 

Белый кристалли-
ческий порошок, 
без запаха, кислого 
вкуса 

Остаточная влажность, % 0,06±0,04 0,98±0,08 0,10±0,06 

Сыпучесть, г/сек 

- без вибрации 

- с вибрацией 

 

0,00 

5,377±0,37 

 

0,00 

4,500±0,30 

 

0,00 

4,450±0,25 

Насыпная плотность, г/см3
 

- без уплотнения 

- с уплотнением 

 

0,905±0,027 

1,104±0,013 

 

0,912±0,030 

1,110±0,011 

 

0,853±0,026 

0,983±0,023 

Распадаемость  
модельных капсул, с 

 

51,0±2,00 

 

56,0±3,80 

 

65,0±4,65 

Установлено, что у субстанций солей кальция отсутствует сыпучесть, они 

имеют низкие показатели насыпной плотности и удовлетворительную распадае-

мость модельных капсул. У субстанции аскорбиновой кислоты отсутствует сыпу-

честь без вибрации, сыпучесть с вибрацией – удовлетворительная, модельные 

капсулы имеют очень хорошую распадаемость.   

Учитывая показатели насыпной плотности, а также высокую массовую до-

лю кальция в соли (за счет низкой молекулярной массы) для дальнейших иссле-

дований был выбран кальция карбонат осажденный. По данным таблицы 1.1 гла-

вы 1, карбонат кальция является лидером по содержанию элементарного кальция 

в 1 грамме соли (400 мг), то есть 40 % в отличие от глюконата кальция (9 % каль-

ция) и глицерофосфата кальция (19 % кальция).  
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Для устранения выявленных недостатков субстанций и получения качествен-

ных капсул и порошков необходимо использование метода влажной грануляции и 

добавление вспомогательных веществ.  

4.1.2 Выбор вспомогательных веществ 

С целью улучшения вкусовых качеств лекарственного препарата «Кальций 

ДС – Медисорб» при приеме порошков, предназначенных для приготовления сус-

пензии, были использованы в качестве вспомогательных веществ коррегирующие 

вещества. На основании технологических свойств кальция карбоната и аскорби-

новой кислоты в состав твердых лекарственных форм вводились связующие ве-

щества – для улучшения сыпучести и скользящие (антифрикционные) вещества – 

для снятия электростатического заряда с частиц и улучшения сыпучести смеси.  

Для выбора наиболее оптимального состава нами было использовано мате-

матическое планирование эксперимента методом латинского квадрата 3х3 и прове-

ден дисперсионный анализ [34, 53, 81, 128, 129]. В качестве факторов были взяты: 

Фактор А – коррегирующие вещества:  

  а1 – декстрозы (глюкозы) моногидрат; 

  а2 – лактозы моногидрат; 

  а3 – сорбит. 

Фактор В – связующие вещества: 

  в1 – вода очищенная; 

  в2 – 10 % раствор ПВП; 

  в3 – 3 % раствор пектина. 

Фактор С – антифрикционные (скользящие) вещества: 

  с1 – кальция стеарат 1 %; 

  с2 – аэросил 1 %; 

  с3 – кальция стеарат (1 %) + аэросил (1 %). 

Параметрами оптимизации служили: сыпучесть с вибрацией и без вибра-

ции, насыпная плотность с уплотнением и без уплотнения (для смесей), распадае-

мость и растворение (для капсул). Матрица планирования эксперимента и резуль-

таты исследования представлены в таблице 4.4. 
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Таблица 4.4 – Матрица планирования эксперимента и результаты исследования по влиянию вспомогательных 

  веществ на технологические свойства модельных капсул и смесей лекарственного препарата «Кальций ДС – Медисорб» 

№ 

п/п 

Составы Влажность, 
% 

Сыпучесть, г/с Насыпная плотность,  
г/см3

 

Распадаемость  
капсул,  

с 

Растворение  
капсул,  

% с  
вибрацией 

без  
вибрации 

с  
уплотнением 

без  
уплотнения 

1 а1в1с1 0,62±0,31 2,65±0,32 2,98±0,25 0,982±0,02 0,854±0,03 2700±8,13 83,22±2,10 

2 а1в2с2 1,01±0,15 3,71±0,37 4,29±0,42 0,999±0,05 0,886±0,03 более 3600 79,89±1,33 

3 а1в3с3 1,20±0,20 11,19±0,24 15,30±0,33 1,022±0,03 0,870±0,02 60±13,41 89,17±1,12 

4 а2в1с2 0,89±0,11 2,83±0,13 3,43±0,54 0,943±0,03 0,864±0,05 100±3,06 88,06±1,52 

5 а2в2с3 0,99±0,23 5,91±0,20 6,17±0,19 0,885±0,01 0,703±0,03 более 3600 85,67±1,86 

6 а2в3с1 1,05±0,10 3,38±0,31 4,55±0,76 0,924±0,04 0,831±0,02 40±12,53 78,40±3,05 

7 а3в1с3 1,47±0,21 4,13±0,21 5,38±0,14 0,827±0,02 0,740±0,04 1920±7,51 77,45±1,54 

8 а3в2с1 1,30±0,14 1,56±0,20 - 0,520±0,021 0,480±0,021 более 3600 76,98±2,04 

9 а3в3с2 0,77±0,20 4,94±0,18 5,65±0,82 0,795±0,01 0,642±0,03 900±5,13 73,13±3,14 

Примечание: « – » отсутствует 

Для получения модельных капсул использовали следующую технологию приготовления смеси: гранулят получали путем увлаж-

нения смеси кальция карбоната, экстракта солодки сухого и коррегирующих веществ. Увлажненную массу протирали через сито 

с размером ячеек 2,0 мм и сушили в стерилизаторе воздушном медицинском ГП-80-ПСЗ при температуре 60 0С. Подсохший гра-

нулят повторно протирали через сито с размером ячеек 1,0 мм и снова сушили до остаточной влажности – 1 % и менее. К гото-

вому грануляту добавляли витамин D3, аскорбиновую кислоту, экстракт шиповника сухой и скользящие вещества. 
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Для определения влияния каждого фактора на технологические свойства мо-

дельных капсул и смесей, динамику растворения модельных капсул был проведен 

дисперсионный анализ полученных экспериментальных данных. Табличное значе-

ние критерия Фишера (F) равно 19,00 при Р=0,95; α=0,05; f1=2; f2=2 [81]. Установ-

ление рядов предпочтительности видов вспомогательных веществ осуществляли с 

использованием рангового критерия Дункана. 

Результаты дисперсионного анализа экспериментальных данных по изуче-

нию влияния факторов на параметры оптимизации модельных капсул и смесей ле-

карственного препарата «Кальций ДС – Медисорб» представлены в табл. 4.5-4.10. 

Таблица 4.5 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных 

данных изучения сыпучести (с вибрацией) модельных смесей «Кальций ДС – 

Медисорб» 

Источник 

дисперсии 

Сумма  
квадратов 

Число 

степеней 

свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 8,843489 2 2,94783 8,367942 

Фактор В 18,87376 2 6,291252 17,85884 

Фактор С 32,91602 2 10,97201 31,14601 

Остаточная дисперсия 3,170489 2 0,352277  

Общая сумма квадратов 63,80376 8   

Из данных табл. 4.5 видно, что расчетное значение критерия Фишера для 

фактора С (Fэкс.=31,14601) больше табличного значения критерия Фишера 

(F=19,00). Таким образом, антифрикционые вещества оказались наиболее опре-

деляющим фактором по влиянию на сыпучесть (с вибрацией). Коррегирующие 

вещества и связующие вещества не оказывают существенного влияния на дан-

ный показатель. При использовании рангового критерия Дункана антифрикци-

онные вещества по влиянию на сыпучесть (с вибрацией) расположились в сле-

дующий ряд предпочтительности: кальция стеарат + аэросил (1 : 1) > аэросил > 

стеарат кальция.. 
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Таблица 4.6 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных 

данных изучения сыпучести (без вибрации) модельных смесей «Кальций ДС – 

Медисорб» 

Источник 

дисперсии 

Сумма  
квадратов 

Число 

степеней 
свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 23,75582 2 7,918607 17,75699 

Фактор В 46,21496 2 15,40499 34,54472 

Фактор С 65,45316 2 21,81772 48,92488 

Остаточная дисперсия 4,013489 2 0,445943  

Общая сумма квадратов 139,4374 8   

Установлено, что расчетные значения критерия Фишера для факторов В и С 

(Fэкс.=34,54472 и Fэкс.=48,92488 соответственно) больше табличного (F=19,00), 

поэтому на сыпучесть (без вибрации) существенное влияние оказывают связую-

щие и антифрикционные вещества, которые расположились в следующие ряды 

предпочтительности: 

- 3 % раствор пектина  > вода очищенная > 10 % раствор ПВП; 

- кальция стеарат + аэросил (1 : 1) > аэросил > стеарат кальция. 

Таблица 4.7 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных данных 

изучения насыпной плотности (с уплотнением) модельных смесей «Кальций ДС – 

Медисорб» 

Источник дисперсии 
Сумма  

квадратов 

Число степе-
ней свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 0,130714 2 0,043571 32,29031 

Фактор В 0,026088 2 0,008696 6,444601 

Фактор С 0,021288 2 0,007096 5,258852 

Остаточная дисперсия 0,012144 2 0,001349  

Общая сумма квадратов 0,190234 8   

На основании полученных результатов видно, что расчетное значение кри-

терия Фишера для фактора А (Fэкс.=32,29031) больше табличного (F=19,00). Та-

ким образом, наиболее определяющим фактором по влиянию на насыпную плот-
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ность (с уплотнением) являются коррегирующие вещества, которые расположи-

лись в следующий ряд предпочтительности: глюкоза > лактоза > сорбит. 

Таблица 4.8 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных данных 

изучения насыпной плотности (без уплотнения) модельных смесей «Кальций ДС – 

Медисорб» 

Источник дисперсии 
Сумма  

квадратов 

Число степе-
ней свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 0,050905 2 0,016968 14,22248 

Фактор В 0,04258 2 0,014193 11,89662 

Фактор С 0,031342 2 0,010447 8,756617 

Остаточная дисперсия 0,010738 2 0,001193  

Общая сумма квадратов 0,135564 8   

Согласно полученным результатам коррегирующие вещества, вид связую-

щих веществ и вид антифрикционных веществ не оказывают значимого влияния на 

насыпную плотность (без уплотнения), так как расчетные значения критерия Фи-

шера меньше табличного (F=19,00) для всех факторов.  

Таблица 4.9 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных дан-

ных  изучения распадаемости модельных капсул «Кальций ДС – Медисорб» 

Источник дисперсии 
Сумма  

квадратов 

Число степе-
ней свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 4272267 2 1424089 11,00343 

Фактор В 8333867 2 2777956 21,46429 

Фактор С 2765067 2 921688,9 7,121566 

Остаточная дисперсия 1164800 2 129422,2  

Общая сумма квадратов 16536000 8   

Результаты дисперсионного анализа экспериментальных данных, пред-

ставленные в табл. 4.9, показали, что расчетное значение критерия Фишера для 

фактора В (Fэкс.=21,46429) больше табличного (F=19,00). Таким образом, свя-

зующие вещества оказывают влияние на распадаемость капсул. Виды связующих 

веществ по влиянию на распадаемость капсул расположились в следующий ряд 

предпочтительности: 3 % раствор пектина > вода очищенная > 10 % раствор ПВП. 
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Таблица 4.10 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных дан-

ных изучения теста «Растворение» модельных капсул «Кальций ДС – Медисорб»   

Источник дисперсии 
Сумма  

квадратов 

Число степе-
ней свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 134,9762 2 44,99207 6,886861 

Фактор В 11,79807 2 3,932689 0,60197 

Фактор С 35,47007 2 11,82336 1,809781 

Остаточная дисперсия 58,79727 2 6,53303  

Общая сумма квадратов 241,0416 8   

Из табл. 4.10 видно, что расчетные значения критерия Фишера меньше таб-

личного (F=19,00) для всех факторов. Следовательно, выбранные для эксперимен-

та вспомогательные вещества не оказывают статистически значимого влияния на 

растворение  капсул «Кальций ДС – Медисорб».  

Согласно ОФС 42-0003-04 в раствор должно высвобождаться не менее 70 % 

(Q) через 45 мин от заявленного количества кальция (рис. 4.1). 

 

Рис. 4.1 – Высвобождение кальция из капсул «Кальций ДС – Медисорб»  

различных изучаемых составов 

Таким образом, изучение теста «Растворение» всех составов показало, что из 

капсул «Кальций ДС – Медисорб» за 45 минут высвобождается в среднем 73,13 % – 

89,17 % от заявленного содержания кальция и выявлено, что самое высокое высво-

бождение кальция - у состава № 3. 

При изучении влияния вспомогательных веществ на технологические свой-

ства с помощью дисперсионного анализа установлено, что антифрикционные ве-
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щества оказывают влияние на сыпучесть модельных смесей, связующие вещества – 

на сыпучесть (без вибрации) и распадаемость капсул, коррегирующие вещества – 

на насыпную плотность модельных смесей (с уплотнением). Коррегирующие, 

связующие и антифрикционные вещества не оказывают существенного влияния 

на растворение капсул и насыпную плотность модельных смесей (без уплотнения) 

[128].  

Оптимальными вспомогательными веществами для получения лекарствен-

ного препарата «Кальций ДС – Медисорб» в виде капсул и порошков являются:  

- коррегирующие вещества: глюкоза, наименее предпочтительны лактоза и сор-

бит; 

- связующие вещества: 3 % раствор пектина, наименее предпочтительны вода 

очищенная, 10 % раствор ПВП; 

- антифрикционные вещества: стеарат кальция + аэросил в соотношении (1 : 1), 

наименее предпочтительны аэросил, стеарат кальция. 

Обобщенную оценку качества модельных капсул и смесей лекарственного 

препарата «Кальций ДС – Медисорб» проводили с помощью функции желатель-

ности. Базовые отметки шкалы желательности обозначены в табл. 4.11. Функция 

желательности для каждого показателя представлена на рис. 4.2. 

Таблица 4.11 – Шкала желательности показателей качества капсул и смесей  

Количественная 
оценка по шкале 
желательности 

Желательность 
значения  
отклика 

Сыпучесть, 

г/с 

Насыпная  
плотность,  

г/см3
 

Распадаемость  
капсул, с 

0,80-1,00 очень хорошо 7-12 0,600-0,900 0-300 

0,63-0,80 хорошо 6-7 0,500-0,600 300-600 

0,37-0,63 
удовлетвори-

тельно 
4-6 0,300-0,500 600-900 

0,20-0,37 плохо 3-4 0,200-0,300 900-1800 

0,00-0,20 очень плохо 0-3 0-0,200 1800-3600 
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 у1 – распадаемость капсул;   
 у2 – сыпучесть смесей;   

 у3 – насыпная плотность смесей.  

Рис. 4.2 – Функция желательности 

Для выявления состава с высоким обобщенным показателем желательности 

(D) составлена матрица планирования эксперимента, в которой представлены ре-

зультаты исследования технологических показателей модельных капсул и смесей 

«Кальций ДС-Медисорб» с учетом функции желательности (табл. 4.12). 

Таблица 4.12 – Матрица планирования эксперимента и результаты исследо-

вания технологических показателей модельных капсул и смесей «Кальций ДС-

Медисорб» 

№ 

п/п 

Составы Сыпучесть 

смесей 

Насыпная плот-
ность смесей 

Распадаемость 

капсул 

 

D 

г/с d1 г/см3
 d2 с d3 

1 а1в1с1 2,65 0,20 0,982 1,00 2700 0,05 0,42 

2 а1в2с2 3,71 0,44 0,999 1,00 3600 0,00 0,48 

3 а1в3с3 11,19 0,99 1,022 1,00 60 0,98 0,99 

4 а2в1с2 2,83 0,25 0,943 1,00 100 0,97 0,74 

5 а2в2с3 5,91 0,79 0,885 0,99 3600 0,00 0,59 

6 а2в3с1 3,38 0,35 0,924 1,00 40 0,98 0,78 

7 а3в1с3 4,13 0,52 0,827 0,99 1920 0,18 0,56 

8 а3в2с1 1,56 0,12 0,520 0,91 3600 0,00 0,34 

9 а3в3с2 4,94 0,65 0,795 0,98 900 0,37 0,67 

Из данных табл. 4.12 следует, что состав № 3 можно оценить как «очень 

хороший» (D=0,80-1,00), составы № 4, 6, 9 можно считать как «хорошие» 
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(D=0,63-0,80), остальные составы № 1, 2, 5, 7 и 8 «удовлетворительные» 

(D=0,37-0,63). Состав № 3 имеет самый высокий обобщенный показатель жела-

тельности (D=0,99) [128]. 

На основании проведенных исследований для приготовления капсул и по-

рошков лекарственного препарата «Кальций ДС-Медисорб» выбран оптимальный 

состав № 3, в котором в качестве коррегирующего вещества выбрана глюкоза, в 

качестве связующего вещества – 3 % раствор пектина, а в качестве скользящих 

веществ – смесь стеарата кальция и аэросила в соотношении (1 : 1).  

4.1.3  Изучение влияния остаточной влажности и фракционного состава  

на технологические показатели качества капсул и порошков,  

стандартизация и апробация технологии в производственных условиях  

Так как дозирование является важнейшей операцией, поэтому особое значе-

ние имеют такие технологические свойства материала для наполнения твердых 

желатиновых капсул и пакетов типа саше, как содержание влаги, фракционный 

(гранулометрический) состав, сыпучесть, насыпная плотность, угол естественного 

откоса, однородность дозирования.  

Были приготовлены модельные смеси выбранного состава с различной ос-

таточной влажностью и проведены исследования по изучению влияния остаточ-

ной влажности на сыпучесть и насыпную плотность смесей для наполнения кап-

сул и пакетов типа саше [128]. Результаты представлены на рис. 4.3, 4.4.  

 

Рис. 4.3 – Влияние остаточной влажности на сыпучесть смесей  
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Рис. 4.4 – Влияние остаточной влажности на насыпную плотность смесей  

Анализ экспериментальных данных показал, что с увеличением остаточ-

ной влажности сыпучесть смесей уменьшается и снижаются показатели насыпной 

плотности при влажности более 2,0 %. Установлено, что оптимальной является ос-

таточная влажность смеси от 0,5 % до 2,0 %. 

Дальнейшие исследования были посвящены изучению влияния фракцион-

ного состава на технологические показатели качества смесей и капсул [128]. Были 

приготовлены модельные смеси с различным фракционным составом и влажно-

стью не более 2,0 % (табл. 4.13).  

Таблица 4.13 – Фракционный состав модельных смесей 

Модельные 
смеси 

Размер 

частиц, мм 

Содержание, 
% 

Распределение фракций 

вид фракции содержание, % 

1 2 3 4 5 

Смесь А > 1,0 < 2,0 19,10 крупная 49,47 

> 0,7 < 1,0 30,37 

> 0,5 < 0,7 18,23 средняя 38,43 

> 0,315 < 0,5 20,20 

> 0,2 < 0,315 6,30 мелкая 12,1 

> 0,16 < 0,2 3,69 

< 0,16 2,11 

Смесь В > 1,0 < 2,0 3,14 крупная 15,14 

> 0,7 < 1,0 12,00 

> 0,5 < 0,7 30,50 средняя 54,80 

> 0,315 < 0,5 24,36 

> 0,2 < 0,315 16,12 мелкая 30,06 

> 0,16 < 0,2 12,36 

< 0,16 1,58 

0,81 0,806 0,807 0,808 0,805
0,73

0,685

0,955 0,952 0,959 0,954 0,95 0,937 0,909
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Продолжение таблицы 4.13 

1 2 3 4 5 

Смесь С > 1,0 < 2,0 3,60 крупная 14,02 

> 0,7 < 1,0 10,42 

> 0,5 < 0,7 15,30 средняя 33,50 

> 0,315 < 0,5 18,20 

> 0,2 < 0,315 22,30 мелкая 52,48 

> 0,16 < 0,2 17,90 

< 0,16 12,28 

Результаты эксперимента по изучению влияния фракционного состава на 

сыпучесть, насыпную плотность, угол естественного откоса смесей и однород-

ность дозирования капсул представлены на рис. 4.5, 4.6 и в табл. 4.14. 

 

Рис. 4.5 – Влияние фракционного состава на сыпучесть смесей 

 

 

Рис. 4.6– Влияние фракционного состава на насыпную плотность смесей 
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Таблица 4.14 – Влияние фракционного состава на угол естественного откоса 

смесей и однородность дозирования капсул 

Наименование показателя 
Результаты (n=5) 

Смесь А Смесь В Смесь С 

Остаточная влажность смеси, % 0,97±0,10 0,89±0,14 0,95±0,05 

Угол естественного откоса смеси, ° 29±1,50 32±1,00 40±2,50 

Однородность дозирования капсул, % –2,12 

+3,98 

–2,74 

+1,03 

–14,03 

+11,12 

Смесь С содержит много гранул мелкой фракции и пыли (0,2 мм и менее) – 

52,48 % и при этом имеет наименьшую сыпучесть и насыпную плотность, что 

влияет на однородность дозирования капсул и угол естественного откоса. Поэто-

му технологичными считаются смеси А и В.  

В результате проведенных исследований установлено, что с увеличением ко-

личества мелкой фракции и пыли (0,2 мм и менее) более 30 % уменьшается сыпу-

честь и насыпная плотность смеси, увеличивается угол естественного откоса и пока-

затели однородности дозирования, что может повлиять на другие показатели качест-

ва капсул и порошков. Таким образом, фракционный состав должен иметь преиму-

щественно размер частиц от 1,0 мм до 0,315 мм, которые в сумме должны составлять 

не менее 70 %, а мелкой фракции и пыли (0,2 мм и менее) – не более 30 % [128]. 

Выбор размера твердых желатиновых капсул с целью наполнения их сме-

сью для капсулирования выбранной прописи сначала осуществляли исходя из 

средней вместимости капсул по таблице ГФ ХI изд., вып. 2 ОФС «Капсулы» [28], 

используя массу капсулируемой смеси 1,0 г, а также показатели насыпной плот-

ности смесей с уплотнением 1,022±0,015 г/см3
 и 0,865±0,02 г/см3, приготовлен-

ных из смесей А и В соответственно (рис. 4.6).  

Вместимость капсулы рассчитывали по формуле (13): 

 
p

m
V  , где         (13) 

V – средняя вместимость капсулы, мл; 

m - масса капсулируемой смеси, г; 

p – объемная плотность капсулируемой смеси, г/см3
. 
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Результаты по выбору номера твердых желатиновых капсул для капсулиро-

вания выбранной прописи представлены в таблице 4.15. 

Таблица 4.15 – Выбор номера твердых желатиновых капсул 

№ капсулы Средняя вме-
стимость кап-

сулы, мл 

Объем смеси выбранного 

 состава 

Свободный 
объем 

капсулы, % мл % 

000 1,37 для смеси А 

0,978 71,39 28,61 

для смеси В 

1,156 84,38 15,62 

00 0,95 – – – 

0 0,68 – – – 

1 0,5 – – – 

2 0,37 – – – 

3 0,3 – – – 

4 0,21 – – – 

5 0,13 – – – 

Примечание: «–» показатель не определялся. 

Расчеты показали, что для наполнения капсул смесью для капсулирования  

массой 1,0 г подходит размер твердых желатиновых капсул № 000. Далее при ап-

робации в производственных условиях, используя 3-х или 4-х кратную подпрес-

совку, подобран размер твердых желатиновых капсул № 0.   

Была проведена стандартизация капсул и порошков для приготовления сус-

пензии для приема внутрь препарата «Кальций ДС – Медисорб» по предложен-

ным известным методам и методикам (раздел 2.2.3 главы 2). На основании полу-

ченных данных были составлены спецификации, которые были положены в осно-

ву разработки и оформления нормативной документации (проектов ФСП) (при-

ложение 1) в соответствии с ОСТ 91500.05.001-00 «Стандарты качества лекарст-

венных средств. Основные положения» [3].  

Результаты исследований положены в основу разработки ОПР (приложения 

3, 4). Технологические схемы получения содержат все традиционные этапы изго-

товления капсул и порошков для приготовления суспензии для приема внутрь и 

представлены на рисунках 4.7 и 4.8.  
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"ВР" - стадии вспомогательных работ; "ТП" - стадии основного технологического процесса; 
"ПО" - стадии переработки используемых отходов; "УМО" - стадии упаковывания,   маркиро-
вания и отгрузки готового продукта. 

Кт – технологический контроль, Кх – химический контроль. 

Рис. 4.7 – Технологическая схема производства «Кальций ДС – Медисорб» капсул 
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Кт – технологический контроль, Кх – химический контроль. 

Рис. 4.8 – Технологическая схема производства «Кальций ДС – Медисорб»,  по-

рошков для приготовления суспензии для приема внутрь по 1,0 г 
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Условия приготовления смеси в лабораторных условиях и значения полу-

ченных результатов, представленных в таблицах 4.13, 4.14 и на рис. 4.3-4.6, ис-

пользовали для апробации технологии капсул и порошков в производственных 

условиях на участке № 5 цеха № 2 предприятия ЗАО «Медисорб».  

Для приготовления массы для капсулирования и дозирования порошков ле-

карственного препарата «Кальций ДС – Медисорб» на производстве использовали 

следующее оборудование: аквадистиллятор ДЭ-25, котел пищеварочный КПЭ-60, 

вибросито LS-800-2S (для подготовки сырья); миксер-гранулятор MG-100, шкаф 

сушильный ШК-2, мельница РМ-5 и миксер-опудриватель DCB-100 (для получе-

ния массы для капсулирования и дозирования порошков).  

Процесс наполнения твердых желатиновых капсул смесью для капсулирова-

ния был успешно апробирован в производственных условиях на аппарате NJP-800. 

Определение средней массы содержимого капсул и однородности по массе опреде-

ляли в соответствии с требованиями ГФ ХI, вып. 2, с. 144 [28]. Для упаковки кап-

сул в КЯУ использовали автомат блистерной упаковки DPP 2500DII. В банки по-

лимерные капсулы упаковывали с помощью фасовочной машины АI-АУ4-Т. 

Получение дозированных порошков осуществляли с помощью автомата 

упаковочного настольного АУН-2-01. Для упаковки использовали пакеты типа 

саше. Процесс наполнения пакетов типа саше смесью был успешно апробирован в 

производственных условиях. Определение средней массы и отклонения от сред-

ней массы порошков определяли в соответствии с требованиями ГФ ХI, вып. 2, с. 

150 [28]. 

Было изготовлено три опытно-промышленные серии капсул и порошков ле-

карственного препарата «Кальций ДС – Медисорб» по вышеописанным техноло-

гическим схемам в соответствии с требованиями ГОСТ 52249-2009 «Правила 

производства и контроля качества лекарственных средств» [1]. Опытно-

промышленные серии капсул и порошков «Кальций ДС – Медисорб», полученные 

в условиях производства, соответствовали требованиям спецификации по всем 

анализируемым показателям. Результаты анализа представлены в табл. 4.16-4.19 

(приложение 12). 
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Проведена перспективная валидация технологического процесса производ-

ства и подготовлены валидационные протоколы процесса производства (прило-

жение 7). На основании полученных результатов установлено, что процессы изго-

товления капсул и порошков лекарственного препарата «Кальций ДС – Меди-

сорб» в производственных условиях ЗАО «Медисорб» (цех № 2, участок № 5) 

следует считать валидированными, которые позволяют получать продукцию, со-

ответствующую требованиям нормативной документации, и обеспечивают одно-

родность серий продукции.  

4.2 Изучение стабильности и определение срока годности  

Определение сроков годности осуществляли в естественных условиях в соот-

ветствии с ГФ ХII, ч. 1, Методическими указаниями МУ 09140.07-2004 «Изучение 

стабильности и установление сроков годности новых субстанций и готовых ле-

карственных средств» и в соответствии с ОСТ 42-2-72 «Лекарственные средства. 

Порядок установления сроков годности» [4, 5, 29].  

Для установления срока годности лекарственного препарата «Кальций ДС – 

Медисорб» проводилось изучение стабильности в зависимости от вида лекарст-

венной формы, вида упаковки, условий и срока хранения [53, 126, 129]. Вид упа-

ковки и условия хранения (температурный режим, свет, влажность) были подоб-

раны с учетом физико-химических свойств и условий хранения, представленных в 

НД  активных субстанций.  

Капсулы, упакованные в КЯУ из пленки поливинилхлоридной и фольги 

алюминиевой печатной лакированной и в БП, а также порошки для приготовле-

ния суспензии для приема внутрь, упакованные по 1,0 г в термосвариваемые па-

кеты из бумаги упаковочной с полимерным покрытием, хранились в сухом, за-

щищенном от света месте при температуре (25±2) °С и относительной влажности 

воздуха 60 % в течение 3,5 лет.  

В процессе естественного хранения каждые 0,5 года проводили анализ экс-

периментальных образцов капсул и порошков трех серий по всем показателям ка-

чества, включенным в проекты нормативной документации. Результаты прове-

денных испытаний представлены в табл. 4.16-4.19 (приложение 12). Из данных 
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таблиц видно, что в течение 3,5 лет естественного хранения произошло незначи-

тельное уменьшение количества кальция, высвободившегося в процессе раство-

рения капсул, и уменьшение количественного содержания кальция, аскорбиновой 

кислоты и витамина D3 в капсулах и порошках. По микробиологическим показа-

телям за 3,5 года естественного хранения незначительно увеличилось количест-

во аэробных бактерий, дрожжевых и плесневых грибов в капсулах и порошках, а 

энтеробактерии, Escherichia coli, Salmonella, Staphylococcus aureus в капсулах и 

порошках отсутствуют. Имеющиеся отклонения находятся в пределах ошибки 

опыта. 

На основании проведенных исследований установлено, что капсулы «Каль-

ций ДС – Медисорб», упакованные в КЯУ и в БП, а также порошки для приготов-

ления суспензии для приема внутрь, упакованные по 1,0 г в термосвариваемые па-

кеты, хранящиеся в сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С 

и относительной влажности воздуха 60 % сохраняют свое качество в течение 

3,5 лет. Определен окончательный срок годности – 3 года, который был введен в 

проекты нормативной документации [53, 129]. 

4.3 Изучение фармакологической активности на лабораторных животных 

4.3.1 Специфическая активность на фоне длительного введения  

глюкокортикоидных гормонов 

Было проведено изучение эффективности капсулированного препарата, 

содержащего кальций, на модели катаболического действия глюкокортикоидов 

на костную ткань крыс в сравнении с препаратом-аналогом Кальций Д3-Никомед 

(раздел 2.3.1 главы 2) [50, 51]. Установлено, что введение дексаметазона с само-

го начала эксперимента замедляет темпы роста тела подопытных животных. На 

этом фоне применение «Кальций ДС – Медисорб» на 4-е, 18-е и 21-е сутки на-

блюдения нивелирует данный метаболический эффект. У препарата сравнения 

такая способность выражена слабее и отмечалась лишь на протяжении первых 

четырех дней исследования (рис. 4.9). 
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Рис. 4.9 – Влияние 21-суточного введения сравниваемых препаратов  

на динамику массы тела крыс со стероидным диабетом 

В результате длительного введения дексаметазона у крыс отмечено сниже-

ние уровня кальциемии на 24,4%. Регулярное применение при этом сравниваемых 

препаратов практически в равной мере восполняет отрицательный баланс кальция 

в крови животных (рис. 4.10) [51]. 

 

Рис. 4.10 – Влияние 21-суточного введения сравниваемых препаратов на  

содержание кальция в сыворотке крови крыс со стероидным диабетом 

Специфический эффект глюкокортикоидов проявляется также и в отноше-

нии системы кроветворения. При длительном введении глюкокортикоидов в кро-

ви животных отмечается повышение содержания эритроцитов и тромбоцитов, 

снижение – лейкоцитов. Препарат сравнения Кальций-Д3 Никомед  при этом 

практически не влияет на кроветворение животных, тогда как «Кальций ДС – Ме-

дисорб» существенно изменяет его состояние, так как отмечено его стимулирую-

щее действие на эритропоэз и лимфопоэз крыс. Данные эффекты изучаемого пре-

парата могут быть обусловлены биологической активностью входящих в его со-

став компонентов. 
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В результате проведенных исследований отмечено, что на фоне длительного 

введения дексаметазона препарат «Кальций ДС – Медисорб» восстанавливает баланс 

кальция в организме животных. Выраженность его специфического эффекта при этом 

аналогична таковой препарата сравнения. Кроме того, «Кальций ДС – Медисорб» ока-

зывает стимулирующее влияние на эритропоэз и лейкопоэз крыс, превосходя в этом 

отношении Кальций-Д3 Никомед [50, 51].  

4.3.2 Специфическая активность на фоне беременности 

Проведено изучение эффективности препарата, содержащего кальций на 

крысах в период беременности (раздел 2.3.1) [50]. Установлено, что в крови крыс к 

концу срока беременности отмечено снижение уровня кальция на 20,2 %. Оба препа-

рата при этом восстанавливают уровень кальциемии  (рис. 4.11). 

 

Рис. 4.11 – Влияние 21-суточного введения сравниваемых препаратов   

на содержание кальция в сыворотке крови беременных крыс 

На фоне беременности изменяется и картина периферической крови живот-

ных. У самок крыс снижается содержание эритроцитов и лейкоцитов, отмечается 

агранулоцитопения (лимфопения и моноцитопения), а также палочкоядерный 

сдвиг влево.  

В результате проведенных исследований отмечено, что на фоне беременно-

сти препарат «Кальций ДС – Медисорб» восстанавливает баланс кальция в орга-

низме животных. Выраженность его специфического эффекта при этом аналогич-

на таковой препарата сравнения. Кроме того, «Кальций ДС – Медисорб» оказыва-

ет стимулирующее влияние на эритропоэз и лейкопоэз крыс, повышая в крови 

животных уровень эритроцитов и лимфоцитов, превосходя в этом отношении 
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Кальций-Д3 Никомед. Кроме того, нормализует содержание палочкоядерных ней-

трофилов, а Кальций-Д3 Никомед – сегментоядерных нейтрофильных лейкоцитов. 

Данные эффекты изучаемого препарата обусловлены биологической активностью 

входящих в его состав дополнительных компонентов: аскорбиновой кислоты и 

экстракта шиповника [50].  

4.4 Изучение общей токсичности на лабораторных животных 

При исследовании общей токсичности препарата «Кальций ДС – Меди-

сорб» в сравнении с препаратом-аналогом Кальций-Д3 Никомед изучали их влия-

ние на общее состояние, внешний вид, поведение, массу тела, а также на состоя-

ние основных органов и функциональных систем лабораторных животных (раздел 

2.3.1 главы 2) [49]. 

Влияние на общее состояние, внешний вид, поведение и динамику массы 

тела крыс. Общее состояние, внешний вид, поведение животных, а также динами-

ку массы тела оценивали через каждые 7 дней введения сравниваемых препара-

тов. Общее состояние животных, получавших сравниваемые препараты в мини-

мальных и средних дозах, во время эксперимента оставалось удовлетворитель-

ным, шерстный покров – блестящим и гладким, корм поедали активно. Живот-

ные, получавшие сравниваемые препараты в максимальных дозах имели сваляв-

шийся, тусклый шерстный покров и неопрятный внешний вид, отказывались от 

пищи [21].  

В контрольной группе эксперимента у самок крыс отмечалась стабильная 

положительная динамика массы тела: через 1 неделю опыта они прибавляли в ве-

се на 6,4 %, через 2 недели – на 11,6 %, спустя 3 недели – на 15,2 % и к концу 4-й 

недели исследования – на 18,3 %. Препарат «Кальций ДС – Медисорб» и его ана-

лог без витамина С в минимальной апробированной дозе не оказали влияние на 

динамику массы тела и состояние животных, а препарат сравнения у самок незна-

чительно замедлял прирост их массы через 2 и 3 недели наблюдения (рис. 4.12). 
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Рис. 4.12 – Влияние сравниваемых препаратов в минимальной апробиро-

ванной дозе на динамику массы тела самок крыс 

В средних и максимальных дозах «Кальций ДС – Медисорб» и Кальций Д3-

Никомед задерживали рост массы тела животных практически в равной степени 

(рис. 4.13). 

 

Рис. 4.13 – Влияние сравниваемых препаратов в средних и максимальных 

дозах на динамику массы тела самок крыс 

В контрольной группе опыта динамика массы тела у самцов была сопоставима с 
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дозах задерживает прирост массы тела лишь на 1-2 неделе эксперимента, тогда как 

препарат сравнения – на протяжении 1-3 недель [21]. 

Влияние на состояние центральной нервной системы крыс. «Кальций ДС – 

Медисорб» и препарат сравнения вызывают у животных однонаправленные изме-

нения со стороны центральной нервной системы. У самок в средних дозах они 

уменьшают ориентировочную и познавательную активность, в токсических дозах – 

кроме того, и спонтанную двигательную активность. У самцов лишь в макси-

мальных использованных дозах отмечено уменьшение спонтанной двигательной 

активности. В минимальных апробированных дозах состояние центральной нерв-

ной системы животных препараты не изменяют [22]. 

Влияние на функциональное состояние почек крыс. В терапевтических до-

зах оба сравниваемых препарата не изменяют функциональное состояние почек 

животных. В дозах, превышающих их в 5 раз, они увеличивают в крови уровень 

креатинина, снижают удельную массу мочи, вызывают полиурию. При введении 

их в дозах, превышающих терапевтические в 10 раз, оба они вызывают у самок 

крыс олигурию. 

Влияние на функциональное состояние печени крыс. Грубых изменений функ-

ционального состояния печени при введении животным сравниваемых препаратов не 

отмечено. Лишь в дозах, превышающих среднюю суточную дозу в 5 и 10 раз, оба они 

повышали активность аспарагинаминотрасферазы. Препарат сравнения в максималь-

ной дозе способствовал при этом развитию у крыс гиперхолестеринемии и гипертриг-

лицеридемии.  

Влияние на фосфорно-кальциевый обмен крыс. Повышение содержания каль-

ция в крови здоровых животных было отмечено лишь при введении обоих препаратов 

в 5- и 10-кратной суточной дозе. В средних дозах они повышали  фосфатемию, в мак-

симальных дозах - понижали. На фоне явной передозировки препаратов снижалась 

активность щелочной фосфатазы. 

Влияние на состояние периферического кроветворения крыс. В минимальных 

испытанных дозах сравниваемые препараты увеличивают содержание эритроцитов в 

крови животных, в максимальных – понижают, вызывая одновременно и лейкопению. 
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Самки крыс проявили большую устойчивость к гематотоксическому действию обоих 

препаратов в высоких дозах. У самцов же крыс в средних дозах оба они вызывали 

сегментоядерный сдвиг вправо, а в токсических – снижали, кроме того, уровень агра-

нулоцитов. В целом эталонный препарат вызывал более выраженные гематологиче-

ские изменения. 

Влияние на морфологическую структуру внутренних органов крыс. Исследова-

ние морфологических особенностей внутренних органов у животных контрольной и 

экспериментальных групп показало следующее: 

- повторное введение сравниваемых препаратов в минимальных дозах практиче-

ски не отражалось на структуре изучаемых органов. Основная часть имеющихся 

изменений носила компенсаторный характер, либо отражала реакцию на умерщв-

ление животных путем декапитации; 

- введение сравниваемых препаратов в максимальных дозах вызывало ряд суще-

ственных проявлений, которые  с патоморфологической точки зрения не являлись 

определяющими изменениями основных морфофункциональных характеристик 

изученных органов.  

На основании полученных результатов доказана безопасность и эквиток-

сичность комбинированного лекарственного препарата «Кальций ДС – Меди-

сорб» в сравнении с препаратом-аналогом Кальций Д3-Никомед. 

Анализ данных доклинических исследований на животных показал, что 

препарат «Кальций ДС – Медисорб» является высокоэффективным, малотоксич-

ным и может быть рекомендован для проведения клинического исследования 

(приложения 13, 14). 

Таким образом, на основании проведенных технологических, биофармацев-

тических, фармакологических исследований и стандартизации разработанного ле-

карственного препарата подготовлено досье на лекарственный препарат «Кальций 

ДС – Медисорб» капсулы и представлено в МЗ РФ. В результате проведенной экс-

пертизы в рамках государственной регистрации на лекарственный препарат «Каль-

ций ДС – Медисорб» капсулы получено экспертное заключение ФГБУ «НЦЭСП» 

Минздравсоцразвития России № ЭЗ-31228 от 25.01.2011 г. (приложение 15). 
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Выводы по главе 4 

1. Для создания нового препарата кальция были выбраны определенные 

действующие вещества (кальция карбонат осажденный, колекальциферол (вита-

мин D3) и аскорбиновая кислота). Исходя из фармакологических свойств дейст-

вующих веществ, были теоретически рассчитаны дозы для двух лекарственных 

форм: капсул и порошков для приготовления суспензии для приема внутрь. По-

добрано торговое наименование «Кальций ДС – Медисорб». 

2. При изучении технологических свойств субстанций кальция карбоната 

осажденного и аскорбиновой кислоты установлено, что у субстанции кальция 

карбоната осажденного отсутствует сыпучесть, она имеет низкую насыпную 

плотность; у субстанции аскорбиновой кислоты отсутствует сыпучесть без вибра-

ции. Для устранения выявленных недостатков субстанций и получения качествен-

ных капсул и порошков необходимо использование метода влажной грануляции и 

добавление вспомогательных веществ.  

3. С помощью математического планирования эксперимента методом ла-

тинского квадрата, статистического и дисперсионного анализа полученных ре-

зультатов с использованием критериев Фишера, Дункана и функции желательно-

сти определена закономерность влияния вспомогательных веществ на технологи-

ческие свойства смесей и капсул, динамику растворения капсул; установлены ря-

ды предпочтительности вспомогательных веществ; выбраны оптимальный состав 

(включающий в качестве вспомогательных веществ декстрозы (глюкозы) моногид-

рат, пектин, стеарат кальция, аэросил) и рациональная технология капсул и порош-

ков «Кальций ДС – Медисорб».  

4. При изучении влияния остаточной влажности и фракционного состава на 

технологические показатели качества капсул и порошков установлено, что у сме-

си для капсулирования и дозирования порошков должны преобладать гранулы 

крупной и средней фракции, при этом мелкой фракции (0,2 мм и менее) должно 

быть не более 30 %, остаточная влажность смеси должна быть от 0,5 % до 2,0 %.  

На производственном оборудовании определен размер твердых желатиновых кап-

сул – № 0. Проведена стандартизация лекарственного препарата в капсулах и по-
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рошках и установлено, что они соответствуют требованиям спецификаций по 

всем показателям, включенным в нормативную документацию (ФСП). Техноло-

гия капсул и порошков апробирована в производственных условиях ЗАО «Меди-

сорб» с положительным результатом. Проведенная перспективная валидация под-

твердила, что поцесс производства капсул и порошков «Кальций ДС – Медисорб» 

следует считать воспроизводимым. 

5. Изучение стабильности капсул и порошков в условиях естественного 

хранения при температуре (25±2) °С и относительной влажности воздуха 60 % в 

сухом, защищенном от света месте помогло установить окончательный срок год-

ности – 3 года.  

6. Изучение специфической активности и токсичности лекарственного пре-

парата «Кальций ДС – Медисорб»  (ЗАО «Медисорб», Россия) в сравнении с пре-

паратом-аналогом Кальций Д3-Никомед (Никомед Фарма АС, Норвегия) в опытах 

«in vivo» подтвердили его высокую эффективность и эквитоксичность, что позво-

лило рекомендовать его для проведения клинических исследований. 

7. В соответствии с требованиями подготовлено и представлено в Департа-

мент государственного регулирования и обращения лекарственных средств МЗ 

РФ регистрационное досье на лекарственный препарат «Кальций ДС – Медисорб» 

капсулы с целью государственной регистрации. На основании результатов экс-

пертизы получено заключение, что качество и безопасность препарата доказаны, 

требуется проведение клинического исследования, чтобы доказать эффективность 

препарата как оригинального. 
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ГЛАВА 5 Разработка состава и технологии лекарственного препарата 

 Флуоксетин в таблетках и капсулах, стандартизация  

и его доклинические исследования 

5.1 Исследование в области разработки состава и технологии 

5.1.1 Изучение технологических свойств субстанции  

флуоксетина гидрохлорида  

С целью разработки состава и технологии таблеток и капсул лекарственного 

препарата Флуоксетин были изучены технологические свойства субстанции флуоксе-

тина гидрохлорида производства «Кимика Синтетика С.А.», Испания, оценка которых  

необходима для научно-обоснованного подхода к выбору оптимального состава, ра-

циональной технологии и условий для таблетирования и капсулирования. Модельные 

таблетки прессовали на лабораторном гидравлическом прессе при стандартных усло-

виях (давление прессования 120 МПа, масса таблетки 0,3 г, диаметр – 9 мм), у которых 

были определены прочность на раздавливание, истираемость и распадаемость. У мо-

дельных капсул определяли распадаемость. Результаты представлены в таблице 5.1. 

Таблица 5.1 – Технологические свойства субстанции флуоксетина гидро-

хлорида производства «Кимика Синтетика С.А.», Испания 

Характеристики, единицы измерения Результаты (n = 5) 

Внешний вид Кристаллический порошок  
белого или почти белого цвета  

Остаточная влажность, % 0,22±0,03 

Сыпучесть, г/с: - без вибрации 

                           - с вибрацией 

отсутствует 

0,11±0,08 

Насыпная плотность, г/см3
: - без уплотнения 

                                                - с уплотнением 

0,300±0,015 

0,450±0,006 

Угол естественного откоса, ° 59,80±1,05 

Прочность модельных таблеток  
на раздавливание, Н 

 

27,30±2,7 

Истираемость модельных таблеток, % 97,15±0,09 

Сила выталкивания, Н 549,00±165,30 

Распадаемость модельных таблеток, с 92,00±4,5 

Распадаемость модельных капсул, с 78,20±3,2 
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Установлено, что у субстанции флуоксетина гидрохлорида отсутствует сы-

пучесть, она имеет низкую насыпную плотность, очень плохую прочность на раз-

давливание и плохую истираемость модельных таблеток. Прессуемость субстан-

ции недостаточная, наблюдаются большая сила выталкивания, сколы, налипание 

субстанции на пуансонах, сильное затирание. Остальные показатели удовлетво-

ряют требованиям технологичности прессования и капсулирования.  

На основании анализа полученных технологических свойств субстанции флу-

оксетина гидрохлорида для устранения выявленных недостатков и получения качест-

венных таблеток и капсул необходимо использование метода влажной грануляции и 

добавление вспомогательных веществ. 

5.1.2 Выбор вспомогательных веществ  

Учитывая, что разовая терапевтическая доза флуоксетина гидрохлорида со-

ставляет 10 мг и 20 мг, то для точного дозирования и для достижения заданной мас-

сы таблеток необходимо введение в состав наполнителей. Для корректировки тех-

нологических свойств флуоксетина гидрохлорида в состав разрабатываемых табле-

ток вводились связующие вещества – для улучшения сыпучести, прессуемости 

смеси и повышения прочностных свойств таблеток, а также скользящие (анти-

фрикционные) вещества – для улучшения сыпучести смеси, уменьшения силы 

выталкивания таблеток и предотвращения налипания массы на части таблеточной 

машины, пресс-инструмента. 

Для выбора наиболее рационального состава нами было использовано ма-

тематическое планирование эксперимента методом латинского квадрата 4х4 и 

проведен дисперсный анализ [34, 81]. 

В качестве факторов были взяты: 

Фактор А – наполнители:  

а1 – лактозы моногидрат;  

а2 – лудипресс; 

а3 – декстрозы (глюкозы) моногидрат; 

а4 – МКЦ + лактозы моногидрат (1 : 5). 
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Фактор В – связующие вещества: 

в1 – 5 % раствор натрия альгината; 

в2 – 5 % раствор ОПМЦ; 

в3 – 10 % раствор ПВП; 

в4 – без связующего. 

Фактор С – антифрикционные (скользящие) вещества: 

с1 – стеарат кальция (1%); 

с2 – аэросил (3%) + стеарат кальция (1%) (3 : 1); 

с3 – крахмал (3%) + стеарат кальция (1%) (3 : 1); 

с4 – аэросил (3%) + крахмал (3%) + стеарат кальция (1%) (3 : 3 : 1). 

Параметрами оптимизации служили:  

- сыпучесть с вибрацией и без вибрации, насыпная плотность без уплотнения и с 

уплотнением (для смесей);  

- прочность на раздавливание, распадаемость и растворение (для таблеток). 

Для получения модельных таблеток использовали следующую технологию 

приготовления смеси: субстанцию флуоксетина гидрохлорида смешивали с на-

полнителем; если есть связующее, то увлажняли; протирали через сито с разме-

ром ячеек 2,0 мм и сушили при температуре 60 
0С; подсохший гранулят протира-

ли через сито с размером ячеек 1,0 мм и опудривали скользящими веществами.  

Матрица планирования эксперимента и результаты исследования по влия-

нию вспомогательных веществ на технологические свойства модельных смесей и 

таблеток флуоксетина приведены в таблице 5.2. 
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Таблица 5.2 – Матрица планирования эксперимента и результаты исследования по влиянию вспомогательных  

веществ на технологические свойства модельных смесей и таблеток флуоксетина 

 

№ 

п/п 

 

Составы 

 

Влажность,  
% 

Сыпучесть,  
г/с 

Насыпная плотность,  
г/см3

 

Прочность 
таблеток на  
раздавлива-

ние, Н 

Распа-

даемость 
таблеток, с 

Растворение 
таблеток, % 

с  
вибрацией 

без  
вибрации 

с  
уплотнением 

без  
уплотнения 

1 а1в1с1 2,62±0,31 6,81±0,32 7,05±0,19 0,640±0,02 0,505±0,03 21,70±3,92 55±14,13 89,34±1,09 

2 а1в2с2 1,64±0,15 8,34±0,24 9,14±0,33 0,725±0,05 0,622±0,03 20,83±2,73 39±12,20 85,92±2,76 

3 а1в3с3 1,32±0,20 6,74±0,37 7,40±0,40 0,617±0,03 0,565±0,02 89,00±1,82 180±10,41 84,39±3,13 

4 а1в4с4 0,66±0,16 0,60±0,33 - 0,518±0,02 0,433±0,04 20,80±2,19 33±11,36 78,26±2,14 

5 а2в1с2 3,25±0,11 7,32±0,13 7,93±0,16 0,774±0,03 0,672±0,05 32,80±1,52 76±3,06 81,90±0,85 

6 а2в2с3 3,12±0,23 4,44±0,20 5,00±0,30 0,660±0,01 0,560±0,03 62,50±2,33 175±7,20 81,60±3,28 

7 а2в3с4 2,75±0,10 3,85±0,31 3,99±0,19 0,625±0,04 0,540±0,02 30,00±4,73 100±12,53 85,28±2,07 

8 а2в4с1 1,20±0,34 5,83±0,30 6,11±0,12 0,550±0,02 0,448±0,01 29,00±2,72 235±13,20 80,64±1,56 

9 а3в1с3 2,57±0,21 6,35±0,21 9,60±0,14 0,579±0,02 0,477±0,04 31,50±2,63 47±3,51 78,44±2,02 

10 а3в2с4 1,66±0,14 4,88±0,20 5,73±0,21 0,637±0,02 0,500±0,02 84,50±1,73 1100±21,20 76,49±2,98 

11 а3в3с1 1,77±0,20 5,98±0,18 6,92±0,30 0,578±0,01 0,472±0,03 130,00±1,56 365±20,13 75,32±0,98 

12 а3в4с2 1,03±0,12 0,23±0,17 - 0,856±0,02 0,707±0,03 25,00±4,13 55±14,48 77,81±3,11 

13 а4в1с4 2,22±0,11 3,92±0,23 4,90±0,13 0,587±0,02 0,385±0,01 63,30±3,41 545±25,20 72,96±2,51 

14 а4в2с1 2,31±0,25 5,95±0,13 6,07±0,16 0,614±0,01 0,525±0,02 42,50±2,65 125±10,55 72,59±2,12 

15 а4в3с2 1,46±0,13 8,14±0,25 9,96±0,20 0,612±0,03 0,496±0,02 50,00±3,22 125±11,30 78,97±3,01 

16 а4в4с3 1,31±0,20 0,67±0,34 - 0,590±0,02 0,400±0,04 31,00±2,98 65±19,43 80,35±0,56 

Примечание: « – » отсутствует 
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Для определения влияния каждого фактора на технологические свойства мо-

дельных смесей и таблеток, динамику растворения модельных таблеток был про-

веден дисперсионный анализ полученных экспериментальных данных. Табличное 

значение критерия Фишера (F) равно 4,76 при Р=0,95; α=0,05; f1=3; f2=6 [81]. Ус-

тановление рядов предпочтительности вспомогательных веществ осуществляли с 

использованием рангового критерия Дункана. 

Результаты дисперсионного анализа экспериментальных данных по изуче-

нию влияния факторов на параметры оптимизации модельных смесей и таблеток 

флуоксетина представлены в таблицах 5.3-5.9. 

Таблица 5.3 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных дан-

ных изучения сыпучести (с вибрацией) модельных смесей флуоксетина 

Источник 

дисперсии 

Сумма  
квадратов 

Число 

степеней 
свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 4,142269 3 1,380756 0,581947 

Фактор В 53,77612 3 17,92537 7,555005 

Фактор С 21,48192 3 7,16064 3,017994 

Остаточная дисперсия 21,35384 6 2,372649  

Общая сумма квадратов 100,7541 15   

Таблица 5.4 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных дан-

ных изучения сыпучести (без вибрации) модельных смесей флуоксетина 

Источник  
дисперсии 

Сумма  
квадратов 

Число  
степеней  
свободы f 

Средняя  
сумма  

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 2,9841 3 0,9947 0,284795 

Фактор В 81,75975 3 27,25325 7,802942 

Фактор С 26,40695 3 8,802317 2,520212 

Остаточная дисперсия 31,4342 6 3,492689  

Общая сумма квадратов 142,585 15   

На основании полученных результатов, представленных в табл. 5.3 и 5.4,  

выявлено, что определяющим фактором по влиянию на сыпучесть (с вибрацией 

и без вибрации) являются связующие вещества, так как  расчетные значения 
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критерия Фишера для фактора В (Fэкс.= 7,555005 и Fэкс.=7,802942) больше таб-

личного значения критерия Фишера (F=4,76). Связующие вещества по влиянию 

на сыпучесть (с вибрацией и без вибрации) расположились в следующие ряды 

предпочтительности:  

- 10 % раствор ПВП > 5 % раствор ОПМЦ > 5 % раствор натрия альгината; 

- 10 % раствор ПВП > 5 % раствор натрия альгината > 5 % раствор ОПМЦ. 

Таблица 5.5 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных данных 

изучения насыпной плотности (с уплотнением) модельных смесей  флуоксетина 

Источник дисперсии 
Сумма  

квадратов 

Число 

степеней 
свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 0,009307 3 0,003102 0,837799 

Фактор В 0,005789 3 0,00193 0,521079 

Фактор С 0,061514 3 0,020505 5,537252 

Остаточная дисперсия 0,033328 6 0,003703  

Общая сумма квадратов 0,109938 15   

Таблица 5.6 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных данных 

изучения насыпной плотности (без уплотнения) модельных смесей   флуоксетина  

Источник дисперсии 
Сумма  

квадратов 

Число 

степеней 

свободы f 

Средняя 
сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 0,025609 3 0,008536 2,60067 

Фактор В 0,00657 3 0,00219 0,66723 

Фактор С 0,061529 3 0,02051 6,248497 

Остаточная дисперсия 0,029541 6 0,003282  

Общая сумма квадратов 0,123248 15   

На основании данных табл. 5.5 и 5.6 определено, что насыпная плотность 

(с уплотнением и без уплотнения) зависит от антифрикционых веществ, так как 

расчетные значения критерия Фишера для фактора С (Fэкс.=5,537252 и 

Fэкс.=6,248497) больше табличного (F=4,76). Антифрикционные вещества по влия-

нию на насыпную плотность (с уплотнением и без уплотнения) расположились в сле-
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дующий ряд предпочтительности: крахмал + стеарат кальция (3 : 1) > аэросил + стеа-

рат кальция (3 : 1) > стеарат кальция >  аэросил + крахмал + стеарат кальция (3 : 3 : 1). 

Таблица 5.7 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных дан-

ных изучения прочности на раздавливание модельных таблеток флуоксетина  

Источник дисперсии 
Сумма  

квадратов 

Число 

степеней 

свободы f 

Средняя 

сумма 

квадратов 

Fэкс. 

Фактор А 2314,963 3 771,6544 1,276908 

Фактор В 5258,883 3 1752,961 2,900741 

Фактор С 1378,393 3 459,4642 0,760306 

Остаточная дисперсия 5438,833 6 604,3148  

Общая сумма квадратов 14391,07 15   

Таблица 5.8 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных дан-

ных изучения распадаемости модельных таблеток флуоксетина  

Источник  
дисперсии 

Сумма  
квадратов 

Число  
степеней  
свободы f 

Средняя  
сумма  

квадратов 

 

Fэкс. 

Фактор А 219283,5 3 73094,5 1,720347 

Фактор В 202428,5 3 67476,17 1,588115 

Фактор С 327614 3 109204,7 2,570234 

Остаточная дисперсия 382394 6 42488,22  

Общая сумма квадратов 1131720 15   

Согласно полученным данным выбранные для эксперимента вспомога-

тельные вещества не оказывают статистически значимого влияния на прочность 

таблеток на раздавливание и распадаемость таблеток, так как расчетные значения 

критерия Фишера меньше табличного (F=4,76) для факторов А, В и С.  

Таблица 5.9 – Результаты дисперсионного анализа экспериментальных дан-

ных изучения теста «Растворение» модельных таблеток флуоксетина  

Источник 

дисперсии 

Сумма  
квадратов 

Число 

степеней 

свободы f 

Средняя 

сумма 

квадратов 

Fэкс. 

1 2 3 4 5 

Фактор А 167,217 3 55,73901 8,517958 
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                                                                                                 Продолжение табл. 5.9 

1 2 3 4 5 

Фактор В 9,984475 3 3,328158 0,508605 

Фактор С 78,52093 3 26,17364 3,99982 

Остаточная дисперсия 58,89335 6 6,543706  

Общая сумма квадратов 314,6158 15   

Установлено, что наполнители оказывают значимое влияние на растворе-

ние таблеток, поскольку расчетное значение критерия Фишера для фактора А 

(Fэкс.=8,517958) больше табличного (F=4,76). Наполнители по влиянию на рас-

творение таблеток  расположились в следующий ряд предпочтительности: лакто-

за  > лудипресс  >  глюкоза > МКЦ : лактоза (1 : 5).  

Согласно ОФС 42-0003-04 в раствор должно высвобождаться не менее 70 % 

(Q) через 45 мин от заявленного количества флуоксетина гидрохлорида. Результа-

ты исследований приведены на рис. 5.1. 

 

Рис. 5.1 – Высвобождение флуоксетина из таблеток  различных изучаемых 

составов через 45 минут 

Таким образом, изучение теста «Растворение» всех составов показало, что 

из таблеток флуоксетина всех составов за 45 минут высвобождается в среднем 

72,59 % – 89,34 % действующего вещества.  

При изучении влияния вспомогательных веществ на технологические свой-

ства с помощью дисперсионного анализа установлено, что наполнители оказывают 
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влияние на растворение таблеток, связующие вещества – на сыпучесть смесей, ан-

тифрикционные вещества – на насыпную плотность смесей. Наполнители, свя-

зующие и антифрикционные вещества не оказывают существенного влияния на 

распадаемость и прочность таблеток на раздавливание.  

Оптимальными вспомогательными веществами для получения качествен-

ных таблеток флуоксетина являются:  

- наполнители: лактоза, лудипресс, наименее предпочтительны глюкоза, МКЦ : лак-

тоза (1 : 5); 

- связующие вещества: 10 % раствор ПВП; наименее предпочтительны 5 % рас-

твор ОПМЦ, 5 % раствор натрия альгината, отсутствие связующего; 

- антифрикционные вещества: крахмал (3 %) + стеарат кальция (1 %), аэросил (3 %) + 

стеарат кальция (1 %), наименее предпочтительны стеарат кальция и аэросил (3 %) + 

крахмал (3 %) + стеарат кальция (1 %). 

Обобщенную оценку качества модельных смесей и таблеток флуоксетина 

проводили с помощью функции желательности. Базовые отметки шкалы жела-

тельности обозначены в табл. 5.10. Функция желательности для каждого показа-

теля представлена на рис. 5.2.  

Таблица 5.10 – Шкала желательности показателей качества таблеток и смесей  

Количественная 
оценка  

по шкале  
желательности 

Желатель-
ность  

значения  
отклика 

Сыпу-
честь,  

г/с 

Насыпная 
плотность 

 г/см3
 

Распа-
даемость 

таблеток, 

с 

Прочность 
таблеток на 
раздавлива-

ние, Н 

0,80-1,00 
очень 

хорошо 
7-12 0,600-0,900 0-300 60-130 

0,63-0,80 хорошо 6-7 0,500-0,600 300-600 50-60 

0,37-0,63 
удовлетво-
рительно 

4-6 0,300-0,500 600-900 30-50 

0,20-0,37 плохо 3-4 0,200-0,300 900-1800 20-30 

0,00-0,20 очень плохо 0-3 0-0,200 1800-3600 0-20 
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        -2 -1    0      1        2               3             4 

 
 0           20         40         60         80        100          120         130     y1 
3600                 2700                 1800                 900                   0     y2 
 0                       3                       6                       9                     12    y3 
 0       0,100       0,200      0,300       0,400      0,500       0,600     0,700      0,800      0,900   y4 

 

у1 – прочность таблеток на раздавливание; 
у2 – распадаемость таблеток;  
у3 – сыпучесть смесей;  
у4 – насыпная плотность смесей. 

Рис.5.2 – Функция желательности 

Для выявления состава с высоким обобщенным показателем желательности 

(D) составлена матрица планирования эксперимента, в которой представлены ре-

зультаты исследования технологических показателей модельных смесей и табле-

ток флуоксетина с учетом функции желательности (табл. 5.11). 

Таблица 5.11 – Матрица планирования эксперимента и результаты исследова-

ния технологических показателей модельных смесей и таблеток флуоксетина 

 

№ 

п/п 

С
ос

та
вы

 Сыпучесть 

смесей 

Насыпная 

плотность 

смесей 

Распадае-
мость  

таблеток 

Прочность  
таблеток на 

 раздавливание  

 

D 

г/с d1 г/см3
 d2 с d3 Н d4 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

1 а1в1с1 6,81 0,87 505 0,90 55 0,99 21,70 0,1 0,72 

2 а1в2с2 8,34 0,94 622 0,95 180 0,95 20,83 0,09 0,73 

   3 а1в3с3 6,74 0,87 565 0,93 39 0,99 89,00 0,94 0,93 

4 а1в4с4 0,60 0,06 433 0,83 33 0,99 20,80 0,09 0,49 

5 а2в1с2 7,32 0,90 672 0,97 76 0,98 32,80 0,28 0,78 

6 а2в2с3 4,44 0,56 560 0,92 175 0,95 62,50 0,76 0,79 

7 а2в3с4 3,85 0,46 540 0,91 100 0,97 30,00 0,23 0,64 

8 а2в4с1 5,83 0,78 648 0,96 235 0,98 29,00 0,22 0,74 
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Продолжение таблицы 5.11 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

9 а3в1с3 6,35 0,83 477 0,87 47 0,99 31,50 0,26 0,74 

10 а3в2с4 4,88 0,64 500 0,90 1100 0,69 84,50 0,92 0,79 

 11 а 3в3с1 5,98 0,80 472 0,87 365 0,90 130,00 1,00 0,89 

12 а3в4с2 0,23 0,01 707 0,98 55 0,99 25,00 0,15 0,53 

13 а4в1с4 3,92 0,62 385 0,77 545 0,85 63,33 0,77 0,75 

14 а4в2с1 5,95 0,80 625 0,95 125 0,96 42,50 0,43 0,79 

15 а4в3с2 8,14 0,94 496 0,89 125 0,96 50,00 0,61 0,85 

16 а4в4с3 0,67 0,06 400 0,80 65 0,98 31,00 0,25 0,52 

Из данных табл. 5.11 следует, что состав № 3, 11 и 15 можно оценить как 

«очень хорошие» (D=0,80-1,00), составы № 1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 13, 14 можно счи-

тать как «хорошие» (D=0,63-0,80), остальные составы № 4, 12 и 16 «удовлетвори-

тельные» (D=0,37-0,63). Состав № 3 имеет самый высокий обобщенный показа-

тель желательности (D=0,93). 

На основании полученных данных для дальнейших исследований выбран 

состав № 3, включающий в качестве наполнителя – лактозу, в качестве связующе-

го вещества – 10 % раствор ПВП, а в качестве скользящих веществ – смесь крах-

мала и стеарата кальция в соотношении (3 : 1). 

5.1.3 Изучение влияния технологических факторов на показатели качества 

таблеток и капсул, выбор способа и режима гранулирования, стандартиза-

ция и апробация технологии в производственных условиях 

Остаточная влажность гранулятов и давление прессования являются важ-

ными технологическими факторами для таблетирования и капсулирования, опти-

мизация которых позволяет увеличить производительность оборудования, повы-

сить качество готовой продукции и снизить ее стоимость. В связи с этим нами 

изучено влияние остаточной влажности на технологические показатели качества 

таблеток, смесей для таблетирования и капсулирования, а также влияние давления 

прессования на показатели качества таблеток флуоксетина [124].  
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Были приготовлены модельные смеси выбранного состава с различной оста-

точной влажностью гранулята, напрессованы модельные таблетки на лабораторном 

гидравлическом прессе (давление прессования 90 МПа, масса таблетки 0,3 г, диа-

метр – 9 мм) и определены прочность таблеток на раздавливание, сыпучесть и на-

сыпная плотность смесей. Полученные результаты представлены на рис. 5.3-5.5. 

 

  Рис. 5.3 – Влияние остаточной влажности гранулята флуоксетина  

на прочность таблеток на раздавливание  

 

Рис. 5.4 – Влияние остаточной влажности гранулята флуоксетина 

на сыпучесть смесей 
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Рис. 5.5 – Влияние остаточной влажности гранулята флуоксетина  

на насыпную плотность смесей 

Анализ экспериментальных данных показал, что с увеличением остаточной 

влажности в грануляте до 3,00 % прочность таблеток на раздавливание остается 

высокой и имеет тенденцию к увеличению. Однако при остаточной влажности 

гранулята  более 1,5 %  у смесей начинает теряться свойство сыпучести, при этом 

наблюдается незначительное уменьшение у них насыпной плотности. Установле-

но, что остаточная влажность гранулята у смеси для таблетирования и капсулиро-

вания должна быть от 0,5 % до 1,5 % [124]. 

Из модельной смеси выбранного состава с остаточной влажностью 1,5 % 

были напрессованы модельные таблетки на лабораторном гидравлическом прессе 

при разном давлении. Результаты представлены в таблице 5.12. 

Таблица 5.12 – Технологические характеристики таблеток флуоксетина  

 при различном давлении прессования 

Удельное давление прес-
сования, МПа 

Прочность  
таблеток на раз-
давливание, Н 

Истираемость 
таблеток, % 

Распадаемость  

таблеток, с 

30 42,67±3,85 99,70±0,08 110,00±11,65 

60 69,33±4,91 99,86±0,09 165,00±19,30 

90 90,05±4,45 99,80±0,03 205,00±12,09 

120 112,23±5,63 99,82±0,05 335,00±27,00 

Полученные результаты свидетельствуют, что повышение давления прессо-

вания на лабораторном гидравлическом прессе от 30 до 120 МПа увеличивает 
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время распадаемости и прочность таблеток на раздавливание, не оказывая влия-

ния на истираемость таблеток. При этом по показателю «Распадаемость» таблетки 

укладываются в допустимые пределы. Установлено, что оптимальное давление 

прессования составляет от 60 до 90 МПа. Дальнейшее увеличение давления прес-

сования нежелательно из-за увеличения экономических затрат. 

Отрабатывали получение гранулята в лабораторных условиях двумя способами: 

1 способ: влажного гранулирования с последующим протиранием полученной 

массы через сито с размером ячеек 2,0 мм, высушиванием в сушильном шкафу 

при температуре 60 0С и протиранием сухого гранулята через сито с размером 

ячеек 1,0 мм.  

2 способ: «псевдоожиженный» с использованием лабораторной сушилки – грану-

лятора «Аврофарм» (СГ «Аврофарм») в «кипящем» слое при разных режимах, с 

последующим протиранием через сито с размером ячеек 1,0 мм. 

Были приготовлены модельные грануляты выбранного состава с остаточной 

влажностью от 0,5 % до 1,5 %, двумя способами и при разных режимах. У полу-

ченных гранулятов определяли фракционный состав. Данные по фракционному 

составу модельных гранулятов представлены в табл. 5.14. 

Таблица 5.13 – Фракционный состав модельных гранулятов, полученных  
в лабораторных условиях 

Модельные 
грануляты 

Режим  
гранулирования 

Фракционный состав 

Размер 

частиц, мм 

Содержа-
ние, % 

1 2 3 4 

1 способ (влажное гранулирование) 
Гранулят 1А Режим № 1 

Количество связующего: 120 г 
(на 1000 г смеси) 
Температура сушки: 60 

0С 

 

> 1,0 < 2,0 1,45 

> 0,7 < 1,0 8,20 

> 0,5 < 0,7 15,02 

> 0,315 < 0,5 32,35 

> 0,2 < 0,315 24,08 

> 0,16 < 0,2 10,3 

< 0,16 8,60 
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                                                                                              Продолжение таблицы 5.13 

1 2 3 4 

Гранулят 1В Режим № 2 

Количество связующего: 30 г  
(на 1000 г смеси) 
Температура сушки: 60 

0С 

 

> 1,0 < 2,0 1,08 

> 0,7 < 1,0 8,26 

> 0,5 < 0,7 15,70 

> 0,315 < 0,5 14,40 

> 0,2 < 0,315 15,18 

> 0,16 < 0,2 4,82 

< 0,16 40,56 

2 способ (в СГ «Аврофарм» в псевдоожиженном слое) 
Гранулят 2А Режим № 1 

Температура сушки: 70 
0С 

Положение открытия заслонки:  
80 %      60 % 

Количество связующего: 220 г 
(на 1000 г смеси) 
Продолжительность гранулиро-
вания: 17  мин 

Давление воздуха: 2 атм. 

> 1,0 < 2,0 0,80 

> 0,7 < 1,0 1,42 

> 0,5 < 0,7 18,55 

> 0,315 < 0,5 23,20 

> 0,2 < 0,315 20,90 

> 0,16 < 0,2 17,13 

< 0,16 18,00 

Гранулят 2В Режим № 2 

Температура сушки: 60 
0С 

Положение открытия заслонки: 
65 %        50% 

Количество связующего: 340 г 
(на 1000 г смеси) 
Продолжительность гранулиро-
вания: 22  мин. 
Давление воздуха: 1,5 атм. 

> 1,0 < 2,0 1,11 

> 0,7 < 1,0 5,60 

> 0,5 < 0,7 16,65 

> 0,315 < 0,5 27,70 

> 0,2 < 0,315 34,00 

> 0,16 < 0,2 12,34 

< 0,16 2,60 

Гранулят 2С Режим № 3 

Температура сушки: 60 
0С 

Положение открытия заслонки:  
60 %      35 % 

Количество связующего: 280 г 
(на 1000 г смеси) 
Продолжительность гранулиро-
вания: 20  мин. 
Давление воздуха: 1 атм. 

> 1,0 < 2,0 9,6 

> 0,7 < 1,0 12,3 

> 0,5 < 0,7 28,4 

> 0,315 < 0,5 22,7 

> 0,2 < 0,315 8,0 

> 0,16 < 0,2 7,0 

< 0,16 13,0 
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Анализ полученных данных таблицы 5.13 показал, что от режима гранули-

рования зависит состояние фракционного состава, который влияет на технологи-

ческие показатели качества таблеток и капсул. С целью изучения влияния фрак-

ционного состава гранулятов на технологические показатели качества смесей, 

таблеток и капсул были определены остаточная влажность, сыпучесть, насыпная 

плотность смесей, истираемость и прочность таблеток на раздавливание, одно-

родность дозирования, распадаемость таблеток и капсул [124]. Результаты экспе-

римента представлены на рис. 5.6-5.8 и в табл. 5.14. 

 

Рис. 5.6 – Влияние фракционного состава гранулятов флуоксетина 

на сыпучесть смесей 

 

Рис. 5.7 – Влияние фракционного состава гранулятов флуоксетина 

на насыпную плотность смесей 
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Рис. 5.8 – Влияние фракционного состава гранулятов флуоксетина 

на прочность таблеток на раздавливание  

Таблица 5.14 – Влияние фракционного состава гранулятов на истираемость 

таблеток, распадаемость, однородность дозирования таблеток и капсул 

Наименование 
показателя 

Результаты (n=5) 

Гранулят 
1А 

Гранулят 
1В 

Гранулят 
2А 

Гранулят 
2В 

Гранулят 
2С 

Влажность гра-
нулята, % 

 

0,60±0,93 

 

0,3±0,53 

 

0,98±0,13 

 

1,33±0,43 

 

1,11±0,23 

Истираемость 

таблеток, % 

 

99,2±0,23 

 

97,80±0,75 

 

99,98±0,02 

 

99,60±0,12 

 

99,68±0,23 

Распадаемость  
таблеток, с 

 

180±25,00 

 

215±5,00 

 

111±21,00 

 

224±41,00 

 

210±35,00 

Распадаемость  
капсул, с 

 

165±15,00 

 

230±6,00 

 

102±11,00 

 

213±31,00 

 

242±9,00 

Однородность  
дозирования  
в таблетках, % 

 

–4,76 

+3,17  

 

–7,98 

+11,4 

 

–9,12 

+10,28 

 

–4,33 

+2,78 

 

–5,12 

+3,23 

Однородность  
дозирования  
в капсулах, % 

 

–3,54 

+4,28  

 

–9,09 

+10,24 

 

–7,18 

+12,55 

 

–3,98 

+1,24 

 

–3,64 

+4,21 

Анализируя данные проведенных исследований, определено, что у гранулятов 

1В и 2А, имеющих пылевидную фракцию (0,16 мм и менее) – 45,38 % и 35,00 % 

соответственно, наблюдается уменьшение сыпучести, насыпной плотности смеси 

и прочности таблеток на раздавливание, не оказывая влияние на другие показате-

ли. Все остальные грануляты содержат в своем составе пылевидной фракции от 
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14,94 % до 20 %, при этом фракционный состав не оказывает влияние на все тех-

нологические показатели качества смесей, таблеток и капсул. Поэтому установле-

но, что фракционный состав гранулята, полученного в лабораторных условиях, 

должен содержать пылевидной фракции (0,16 мм и менее) - не более 20 % [124]. 

На основании проведенных исследований для получения качественного 

гранулята подобраны оптимальные условия и режимы гранулирования для лабо-

раторных условий (табл. 5.13): 

- при влажном гранулировании  количество связующего  раствора должно быть 

достаточным (режим № 1), сушка при температуре 60 
0С; 

- при псевдоожиженном гранулировании в СГ «Аврофарм» подходят режимы № 2 

и № 3. 

 Анализ данных по технологическим показателям смесей, таблеток и капсул 

позволил сделать заключение о том, что для апробации технологии  таблеток и 

капсул в производственных условиях можно рекомендовать оба способа получе-

ния гранулята [124]. 

В соответствии с ОСТ 64-072-89 «Средства лекарственные. Таблетки. Типы 

и размеры» [2] для прессования таблеток флуоксетина с дозировкой 10 мг на ро-

торной таблеточной машине был определен плоскоцилиндрический пресс инст-

румент с фаской диаметром 7 мм, при массе одной таблетки 0,100 г (±10 %) и вы-

соте таблеток 2,4 мм (±0,4). Для прессования таблеток флуоксетина с дозировкой 

20 мг на роторной таблеточной машине определен плоскоцилиндрический пресс 

инструмент с фаской и риской диаметром 9 мм, при массе одной таблетки 0,200 г 

(±7,5 %) и высоте таблеток 3,6 мм (±0,4).  

С целью наполнения твердых желатиновых капсул смесью для капсулиро-

вания выбранной прописи подбирали размер капсул, исходя из их средней вме-

стимости по таблице ГФ ХI изд., вып. 2 ОФС «Капсулы» [28]. При этом исполь-

зовали массу капсулируемой смеси 0,1 г (для дозировки 10 мг) и 0,2 г (для  до-

зировки 20 мг), а также показатели насыпной плотности смесей для капсулиро-

вания с уплотнением, приготовленных из гранулятов 1А, 2В, 2С (рис.5.7). Вме-

стимость капсулы рассчитывали по формуле, указанной в главе 4 (раздел 4.1.3). 
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Результаты по подбору номера твердых желатиновых капсул для лекарствен-

ного препарата Флуоксетин дозировкой 10 мг и 20 мг представлены в таблице 5.15. 

Таблица 5.15 – Выбор номера твердых желатиновых капсул 

№  
капсулы 

Средняя 
вместимость  
капсулы, мл 

Объем выбранного 

 состава 

Свободный 
объем 

капсулы, % мл % 

000 1,37 – – – 

00 0,95 – – – 

0 0,68 – – – 

1 0,5 – – – 

2 0,37 от 0,301 до 0, 321 от 81,35 до 86,76 18,65 - 13,24 

3 0,3 – – – 

4 0,21 от 0,150 до 0,160 от 71,43 до 76,19 28,57 - 23,81 

5 0,13 – – – 

Примечание: « – » показатель не определялся 

Расчеты показали, что для наполнения капсул смесью для капсулирования  

был подобран определенный размер твердых желатиновых капсул № 2 белого 

цвета с крышечками зеленого цвета (для дозировки 20 мг) и № 4 белого цвета с 

крышечками белого цвета (для дозировки 10 мг).  

Была проведена стандартизация таблеток и капсул Флуоксетина по предло-

женным известным методам и методикам (раздел 2.2.3 главы 2). На основании 

полученных данных были составлены спецификации, которые были положены в 

основу разработки нормативной документации на таблетки и капсулы Флуоксе-

тина 10 мг и 20 мг (приложение 2) в соответствии с ОСТ 91500.05.001-00 «Стан-

дарты качества лекарственных средств. Основные положения» и Руководством по 

экспертизе лекарственных средств [3, 93].  

Результаты исследований положены в основу разработки ОПР на производ-

ство таблеток и капсул лекарственного препарата Флуоксетин (приложения 5, 6). 

Технологические схемы получения содержат все традиционные этапы изготовле-

ния таблеток и капсул и представлены на рисунках 5.9 и 5.10. 
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"ВР" - стадии вспомогательных работ; "ТП" - стадии основного технологического процесса; 
"ПО" - стадии переработки используемых отходов; "УМО" - стадии упаковывания,   маркиро-
вания и отгрузки готового продукта. 

Кт – технологический контроль, Кх – химический контроль. 

Рис. 5.9 – Технологическая схема производства Флуоксетина таблеток 10 мг и 20 мг 
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"ВР" - стадии вспомогательных работ; "ТП" - стадии основного технологического процесса; 
"ПО" - стадии переработки используемых отходов; "УМО" - стадии упаковывания,   маркиро-
вания и отгрузки готового продукта.  

Кт – технологический контроль, Кх – химический контроль. 

Рис. 5.10 – Технологическая схема производства Флуоксетина капсул 10 мг и 20 мг 
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Экспериментальные данные, полученные в лабораторных условиях и значе-

ния результатов, представленных в таблицах 5.12-5.15 и на рис. 5.3-5.8, использо-

вали для апробации технологии таблеток и капсул флуоксетина в производствен-

ных условиях на участке № 5 цеха № 2 предприятия ЗАО «Медисорб».  

Для приготовления массы для таблетирования и капсулирования на произ-

водстве использовали следующее оборудование: аквадистиллятор ДЭ-25, котел 

пищеварочный КПЭ-60, шкаф сушильный ШК-2, вибросито LS-800-2S (для подго-

товки сырья); сушилка-гранулятор СГ-120, Мельница РМ-5, миксер-опудриватель 

DCB-100 (для получения массы для таблетирования и капсулирования). 

Апробация технологии таблеток флуоксетина на роторной таблеточной ма-

шине показала технологичность прессования и качество таблеток. Среднюю мас-

су таблеток и однородность дозирования определяли в соответствии с требова-

ниями ГФ XI, вып. 2, с. 154 [28]. 

Процесс наполнения твердых желатиновых капсул смесью для капсулирова-

ния лекарственного препарата Флуоксетин был успешно апробирован сначала на 

лабораторном устройстве для наполнения капсул, а затем в производственных ус-

ловиях на аппарате NJP-800 без использования подпрессовки. Определение сред-

ней массы содержимого капсул и однородности по массе определяли в соответст-

вии с требованиями ГФ ХI, вып. 2, с. 144 [28]. 

Для упаковки таблеток и капсул в контурную ячейковую упаковку использо-

вали автомат блистерной упаковки DPP 2500DII. В банки полимерные таблетки и 

капсулы упаковывали с помощью фасовочной машины АI-АУ4-Т. 

Было изготовлено три опытно-промышленные серии таблеток и капсул 

флуоксетина по вышеописанным технологическим схемам в соответствии с тре-

бованиями ГОСТ 52249-2009 «Правила производства и контроля качества лекар-

ственных средств» [1]. Опытно-промышленные серии таблеток и капсул флуоксе-

тина, полученные в условиях производства, соответствовали требованиям специ-

фикации по всем анализируемым показателям. Результаты анализа представлены 

в табл. 5.16-5.23 (приложение 16). 
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Проведена перспективная валидация технологического процесса производ-

ства и подготовлены валидационные протоколы процесса производства (прило-

жение 7). На основании полученных результатов установлено, что процессы изго-

товления таблеток и капсул лекарственного препарата Флуоксетин 10 мг и 20 мг в 

производственных условиях ЗАО «Медисорб» (цех № 2, участок № 5) следует 

считать валидированными, которые позволяют получать продукцию, соответст-

вующую требованиям нормативной документации, и обеспечивают однородность 

серий продукции.  

5.2 Изучение стабильности и определение срока годности 

Определение сроков годности осуществляли в естественных условиях в соот-

ветствии с ГФ ХII, ч. 1, Методическими указаниями МУ 09140.07-2004 «Изучение 

стабильности и установление сроков годности новых субстанций и готовых ле-

карственных средств» и в соответствии с ОСТ 42-2-72 «Лекарственные средства. 

Порядок установления сроков годности» [4, 5, 29].  

Для установления срока годности таблеток и капсул лекарственного препа-

рата Флуоксетин дозировкой 10 мг и 20 мг проводилось изучение стабильности в 

зависимости от вида упаковки, условий и срока хранения [118]. Вид упаковки и 

условия хранения (температурный режим, свет, влажность) были подобраны с 

учетом физико-химических свойств субстанции и условий хранения, представ-

ленных в НД на субстанцию флуоксетина гидрохлорида. 

Таблетки и капсулы, упакованные в КЯУ из пленки поливинилхлоридной и 

фольги алюминиевой печатной лакированной, а так же в БП, хранились в сухом, 

защищенном от света месте, при температуре (25±2) °С и относительной влажно-

сти воздуха 60 % в течение 3,5 лет.  

В процессе естественного хранения каждые 0,5 года проводили анализ экс-

периментальных образцов таблеток и капсул трех серий по всем показателям ка-

чества, включенным в проекты нормативной документации. Результаты прове-

денных испытаний представлены в табл. 5.16-5.23 (приложение 16). Из данных 

таблиц видно, что в течение 3,5 лет естественного хранения произошло незначи-

тельное уменьшение количества флуоксетина гидрохлорида, высвободившегося в 
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процессе растворения, и уменьшение его количественного содержания в таблет-

ках и капсулах. По микробиологическим показателям за 3,5 года естественного 

хранения незначительно увеличилось количество аэробных бактерий в таблетках 

и капсулах, а дрожжевые и плесневые грибы и Escherichia coli в таблетках и кап-

сулах отсутствуют. Имеющиеся отклонения находятся в пределах ошибки опыта.  

На основании проведенных исследований установлено, что таблетки и кап-

сулы лекарственного препарата Флуоксетин 10 мг и 20 мг, упакованные в КЯУ и в 

БП, хранящиеся в сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С и 

относительной влажности воздуха 60 % сохраняют свое качество в течение 3,5 лет. 

Определен окончательный срок годности – 3 года, который был введен в проекты 

нормативной документации [118]. 

5.3 Сравнительная оценка безопасности в опытах «in vivo»  

Безопасность препарата Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг (ЗАО «Меди-

сорб», Россия) была подтверждена результатами изучения острой, подострой ток-

сичности и цитотоксического эффекта в сравнении с оригинальным препаратом 

Прозак®
 капсулы 20 мг (Патеон Франс С.а.С., Франция) на нелинейных белых 

мышах, крысах, а также лягушках и кроликах в «Институте токсикологии» ФМБА 

России, г. Санкт-Петербург без непосредственного участия автора [54, 117]. 

Результаты токсикометрии, данные наблюдений за экспериментальными 

животными на протяжении 14 дней после острого введения, а также данные нек-

ропсии позволяют отнести препарат Флуоксетин (ЗАО «Медисорб») к IV классу 

малотоксичных лекарственных веществ.  

При сравнительном изучении общей токсичности на животных показано от-

сутствие различий по показателям острой, подострой токсичности и местно-

раздражающего действия между препаратами (приложение 17) 54. 

5.4 Сравнительная оценка биодоступности в опытах «in vitro»  

Тест «Растворение» является важнейшим показателем твердых лекарствен-

ных форм в биофармации, который позволяет изучить, насколько быстро про-

изойдет высвобождение действующего вещества из лекарственной формы в орга-

низме, и предположить теоретически, через какое время начнет проявляться его 
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терапевтическое действие [69]. Оценка биоэквивалентности  в опытах «in vitro» 

возможна для лекарственных средств, содержащих действующие вещества из I, II 

и III классов БКС [16, 110]. Флуоксетин относится к I классу БКС, то есть имеет 

высокую растворимость, высокую проницаемость [16]. Следовательно, проведе-

ние сравнительного теста кинетики растворения в опытах «in vitro» лекарствен-

ных препаратов Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг производства ЗАО «Меди-

сорб», Россия и Прозак®
 капсулы 20 мг производства Патеон Франс С.а.С., Фран-

ция позволило дать оценку и сравнить профили растворения [130]. 

Результаты теста сравнительной кинетики растворения исследуемого пре-

парата и препарата сравнения в воде очищенной, в солянокислом буферном рас-

творе рН 1,2, в ацетатном буферном растворе рН 4,5 и в фосфатном буферном 

растворе рН 6,8 представлены на рис. 5.11-5.14. 
 

 

 

    Рис. 5.11 – Профили растворения флуоксетина в воде очищенной 
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Рис. 5.12 – Профили растворения флуоксетина в растворе рН 1,2 
 

 
 

 
Рис. 5.13 – Профили растворения флуоксетина в растворе рН 4,5 
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Рис. 5.14 – Профили растворения флуоксетина в растворе рН 6,8 
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тации, восстановительной и спортивной медицины с оформлением соответст-

вующего отчета (приложение 18) [131].  

Таким образом, на основании проведенных технологических, биофармацев-

тических, фармакологических исследований и стандартизации разработанного ле-

карственного препарата подготовлено досье на Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг 

и представлено в МЗ РФ. В результате проведенной экспертизы в рамках государ-

ственной регистрации получено заключение, что качество, эффективность и безо-

пасность лекарственного препарата подтверждены, ожидаемая польза превышает 

возможный риск применения, в соответствии с чем, медицинское применение воз-

можно. Получены регистрационные документы (приложения 2, 8). 

Выводы по главе 5 

1. При изучении технологических свойств субстанции флуоксетина гидро-

хлорида установлено, что у нее отсутствует сыпучесть, она имеет низкую насып-

ную плотность, очень плохую прочность на раздавливание и плохую истирае-

мость модельных таблеток, прессуемость субстанции недостаточная и наблюдает-

ся большая сила выталкивания. Для устранения выявленных недостатков субстан-

ции и получения качественных таблеток и капсул необходимо использование метода 

влажной грануляции и добавление вспомогательных веществ. 

2. С помощью математического планирования эксперимента методом ла-

тинского квадрата, статистического и дисперсионного анализа полученных ре-

зультатов с использованием критериев Фишера, Дункана и функции желательно-

сти определена закономерность влияния вспомогательных веществ на технологи-

ческие свойства смесей и таблеток, динамику растворения таблеток; установлены 

ряды предпочтительности вспомогательных веществ; выбраны оптимальный со-

став (включающий в качестве вспомогательных веществ лактозы моногидрат, 

ПВП, крахмал, стеарат кальция) и рациональная технология таблеток и капсул ле-

карственного препарата Флуоксетин 10 мг и 20 мг. 

3. Подобраны способ и режим гранулирования. Установлено, что фракци-

онный состав гранулята должен содержать пылевидной фракции (0,16 мм и ме-

нее) – не более 20 %, остаточная влажность гранулята смеси для таблетирова-
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ния и капсулирования должна быть от 0,5 % до 1,5 %, давление прессования 

таблеток – в пределах от 60 МПа до 90 МПа, размер пресс-инструмента для прес-

сования таблеток (диаметром 7 мм - для дозировки 10 мг и диаметром 9 мм – для 

дозировки 20 мг), оптимальный размер твердых желатиновых капсул № 4 (для дози-

ровки 10 мг) и № 2 (для дозировки 20 мг). Проведена стандартизация лекарствен-

ного препарата в таблетках и капсулах и установлено, что они соответствуют тре-

бованиям спецификаций по всем показателям, включенным в нормативную доку-

ментацию (ФСП). Технология таблеток и капсул флуоксетина апробирована в 

производственных условиях ЗАО «Медисорб» с положительным результатом. 

Проведенная перспективная валидация подтвердила, что поцесс производства 

таблеток и капсул флуоксетина следует считать воспроизводимым. 

4. Изучение стабильности таблеток и капсул лекарственного препарата 

Флуоксетин 10 мг и 20 мг в условиях естественного хранения при температуре 

(25±2) °С и относительной влажности воздуха  60 % в сухом, защищенном от све-

та месте помогло установить окончательный срок годности – 3 года. 

5. Проведенные исследования сравнительного изучения общей токсичности 

лекарственного препарата Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг (ЗАО «Медисорб», 

Россия) и оригинального препарата Прозак®, капсулы 20 мг (Патеон Франс С.а.С., 

Франция) в опытах на животных свидетельствуют об отсутствии различий по по-

казателям острой, подострой  токсичности и местно-раздражающего действия ме-

жду препаратами.  

6. Сравнительные фармакокинетические исследования лекарственного пре-

парата Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг (ЗАО «Медисорб», Россия) и ориги-

нального препарата Прозак®, капсулы 20 мг (Патеон Франс С.а.С., Франция) в 

опытах «in vitro» подтвердили биоэквивалентность сравниваемых препаратов. 

7. В соответствии с требованиями подготовлено и представлено в Департа-

мент государственного регулирования и обращения лекарственных средств МЗ РФ 

регистрационное досье на лекарственный препарат Флуоксетин капсулы 10 мг и 

20 мг с целью государственной регистрации. Получено РУ № ЛП-003118 от 

29.07.2015 г. и утвержденная нормативная документация № ЛП-003118-290715. 
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ГЛАВА 6 Затраты на производство, ценообразование и 

конкурентоспособность по цене разработанных лекарственных 

препаратов «Кальций ДС – Медисорб» и Флуоксетин 

производства ЗАО «Медисорб», Россия 

Важнейшей задачей отечественных производителей является освоение и 

производство качественных, эффективных, безопасных и доступных по цене ле-

карственных препаратов, которые успешно выдерживают конкуренцию с зару-

бежными аналогами. При этом цена определяет выбор покупателя, оказывает 

очень большое влияние на рыночное положение, а также прибыль предприятия.  

6.1  Изучение затрат на производство 

Главный ценообразующий фактор – себестоимость. Она входит в общую 

стоимость лекарственного препарата и показывает, во что обходится его произ-

водство для предприятия. Чем больше себестоимость, тем выше цена при прочих 

равных условиях. Себетоимость продукции возможно снизить за счет более ин-

тенсивного использования предприятием производственных ресурсов, эффектив-

ных технических средств, технологий, правильной организации производства, а 

также за счет высокой производительности труда. Разница между ценой и себе-

стоимостью составляет прибыль предприятия. Для предприятия особенно акту-

альна проблема оптимизации затрат, связанных с производством лекарственных 

препаратов. Кроме того, оптимизация затрат на производство и реализация фар-

мацевтической продукции позволяет спокойно снижать цену, тем самым повыша-

ет ее конкурентоспособность, что способствует увеличению объемов продаж и 

повышению прибыли [83]. 

Для определения затрат на производство лекарственных препаратов «Каль-

ций ДС – Медисорб» и Флуоксетин по разработанным лекарственным формам, 

составам и технологиям (описанным в гл. 4 и 5 настоящей работы) была рассчи-

тана полная себестоимость одной потребительской упаковки препаратов в 2014 

году [125]. Данные представлены в таблице 6.1.  
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Таблица 6.1 – Затраты на производство лекарственных препаратов «Кальций 

ДС – Медисорб» и Флуоксетин 

Наименование препарата,  
лекарственная форма,  
дозировка (вид потреби-
тельской упаковки) 

Количество  
доз в потре-
бительской 
упаковке 

Затраты на 

производство, руб. 
Себестоимость 

1 потребитель-
ской упаковки, 

руб. 
Основные 
затраты 

Остальные 
затраты 

«Кальций ДС – Медисорб» 
капсулы, 300 мг +100 МЕ 

(БП в пачке картонной)  

№ 20 15,29 11,07 26,36 

№ 30 20,56 14,89 35,45 

№ 50 31,11 22,53 53,64 

№ 100 57,48 41,62 99,10 

«Кальций ДС – Медисорб» 
порошок для приготовления 
суспензии для приема внутрь, 
300 мг +100 МЕ  (пакеты  

саше в пачке  картонной) 

№ 20 

 

8,80 13,40 22,20 

№ 50 

 

19,98 30,48 50,46 

№ 100 34,18 52,12 86,30 

Флуоксетин капсулы 10 мг 

(КЯУ в пачке картонной)  
№ 14 15,48 13,19 28,67 

№ 20 18,47 15,73 34,20 

№ 28 22,88 19,50 42,38 

№ 30 24,07 20,51 44,58 

Флуоксетин капсулы 20 мг 

(КЯУ в пачке картонной)   
 

№ 14 29,84 16,09 45,93 

№ 20 33,70 18,15 51,85 

№ 28 42,84 23,07 65,91 

№ 30 45,33 24,41 69,74 

Флуоксетин таблетки 10 мг 

(КЯУ в пачке картонной)   
№ 14 7,43 16,50 20,07 

№20 8,85 15,08 23,93 

№ 28 10,98 18,69 29,67 

№ 30 11,54 19,65 31,19 

Флуоксетин таблетки 20 мг 

(КЯУ в пачке картонной)   
 

№ 14 15,43 16,72 32,15 

№ 20 22,98 24,90 47,88 

№ 28 24,95 27,02 51,97 

№ 30 26,23 28,42 54,65 

Примечание: к основным затратам относятся сырье и основные материалы, а к ос-

тальным - затраты на вспомогательные материалы, энергозатраты, заработная 

плата, накладные цеховые и общефирменные расходы. 
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Из данных таблицы 6.1 видно, что себестоимость зависит от вида лекарст-

венной формы, дозировки и количества доз препарата в потребительской упаков-

ке. Вид потребительской упаковки также будет влиять на себестоимость. 

У препарата «Кальций ДС – Медисорб» в капсулах себестоимость одной по-

требительской упаковки составила от 26,36 руб. до 99,10 руб., «Кальций ДС – Меди-

сорб», порошок для приготовления суспензии от 22,20 руб. до 86,30 руб. Себестои-

мость одной потребительской упаковки лекарственного препарата флуоксетин 10 мг 

в капсулах составила от 28,67 руб. до 44,58 руб., флуоксетин 20 мг в капсулах от 

45,93 руб. до 69,74 руб., флуоксетин 10 мг в таблетках от 20,07 руб. до 31,19 руб., 

флуоксетин 20 мг в таблетках от 32,15 до 54,65 руб.   

Проведенный анализ экономической эффективности производства разра-

ботанных препаратов показал, что основные затраты на их производство соста-

вили 56 % (для капсул «Кальций ДС – Медисорб»), 30 % (для порошков «Кальций 

ДС – Медисорб»), 54 – 65 % (для капсул флуоксетина), 37 – 48 % (для таблеток 

флуоксетина) от себестоимости.  

6.2  Определение цены и конкурентоспособности по цене 

Конкурентоспособность продукции - это способность продукции отвечать 

требованиям данного рынка в рассматриваемый период по сравнению с аналога-

ми-конкурентами. К критериям конкурентоспособности продукции в зависимости 

от вида удовлетворяемых потребностей относятся: уровень качества, социальная 

адресность, подлинность, безопасность, потребительская новизна, имидж, инфор-

мативность, цена потребления. Критерии «качество» и «цена» можно считать 

приоритетными [64].  

Цена является одним из важнейших факторов, определяющих выбор поку-

пателя. Она означает сумму денег и представляет собой экономическую катего-

рию, за которую продавец желает продать, а покупатель готов купить товар. Что-

бы продать свой товар на рынке, производитель должен назначить на него прием-

лемую цену для покупателей, иначе его невозможно будет удачно продать. Цена 

оказывает очень большое влияние на рыночное положение и прибыль предприятия 

и является традиционным элементом конкурентной политики [125].  
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Согласно теории экономического закона спроса, потребитель обычно при-

обретает больше товаров по низкой цене, чем по высокой. Поэтому цена на пре-

парат не должна превышать цену на тот же самый препарат фирм конкурентов.  

Для оценки конкурентоспособности лекарственного препарата «Кальций ДС – 

Медисорб» в 2014 году определена его ориентировочная отпускная цена и прове-

ден сравнительный анализ стоимости суточной дозы при терапии препаратами 

группы кальциево-фосфорного обмена регулятора [125], в том числе препаратами 

лидерами продаж (указанными в гл. 3 настоящей работы).  При формировании 

цены на лекарственный препарат «Кальций ДС – Медисорб» исходили из себе-

стоимости продукции, отражающей затраты предприятия на производство, сред-

него уровня рентабельности предприятия и налога на добавленную стоимость. 

Для препаратов-аналогов среднюю розничную цену рассчитывали за 2014 год с 

помощью программы imshealth
тм

 «Аудит розничных продаж лекарственных 

средств в РФ».  

Проектные данные отпускной цены лекарственного препарата «Кальций ДС – 

Медисорб» и результаты сравнительного анализа стоимости суточной дозы при 

терапии препаратами группы кальциево-фосфорного обмена регулятора пред-

ставлены в табл. 6.2. 

Таблица 6.2 – Стоимость суточного лечения препаратами группы кальциево-

фосфорного обмена регулятор разных производителей 

Наименование препарата, 
лекарственная форма, 

дозировка кальция 
карбоната и витамина D, 

количество доз в упаковке 

Страна, 
произ-

водитель 

Цена 

упаков-
ки, руб. 

Суточная доза, 
(кичество кап-
сул/порошков), 

шт. 

Стоимость лече-
ния (диапазон цен 
на суточную дозу), 

руб. 
min max min max 

1 2 3 4 5 6 7 

«Кальций ДС – Меди-
сорб»,  капсулы № 20 

3
0
0 

мг
 +

1
0
0 

М
Е 

Ро
сс

ия
 

(З
А

О
 «

М
ед

ис
ор

б»
) 

 

34,80 1 4 1,74 6,96 

«Кальций ДС – Меди-
сорб», капсулы  № 30 

46,80 1 4 1,56 6,24 

«Кальций ДС – Меди-
сорб», капсулы  № 50 

70,81 1 4 1,42 5,66 

«Кальций ДС – Меди-
сорб», капсулы  № 100 

130,82 1 4 1,31 5,23 
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Продолжение таблицы 6.2 

1 2 3 4 5 6 7 

«Кальций ДС – Меди-
сорб», порошок для 
приготовления сус-
пензии для приема 
внутрь по 1,0 г, № 20 

3
00

 м
г +

10
0 

М
Е 

Ро
сс

ия
 

(З
А

О
 «

М
ед

ис
ор

б»
) 

 

29,31 1 4 1,46 5,84 

«Кальций ДС – Меди-
сорб», порошок для 
приготовления сус-
пензии для приема 
внутрь по 1,0 г, № 50 

66,61 1 4 1,33 5,32 

«Кальций ДС – Меди-
сорб», порошок для 
приготовления сус-
пензии для приема 
внутрь по 1,0 г, № 100 

113,93 1 4 1,14 4,56 

Кальций-Д3 Никомед 
таблетки жевательные 
№ 20  

50
0 

мг
 +

 2
00

 М
Е 

Н
ор

ве
ги

я 
(Н

ик
ом

ед
 Ф

ар
ма

 А
С

) 190,33 1 3 9,52 28,56 

Кальций-Д3 Никомед 
таблетки жевательные 
№ 30 

259,82 1 3 8,66 25,98 

Кальций-Д3 Никомед 
таблетки жевательные 
№ 50  

359,95 1 3 7,20 21,60 

Кальций-Д3 Никомед  
таблетки  жевательные 
№ 100  

544,70 1 3 5,45 16,35 

Кальций-Д3 Никомед 
форте таблетки  
 жевательные  № 30 

50
0 

мг
 +

40
0 

М
Е 

Но
рв

ег
ия

   
(Н

ик
ом

ед
 Ф

ар
ма

 А
С)

 

376,46 1 2 12,55 

 

25,10 

Кальций-Д3 Никомед 
форте таблетки  
 жевательные № 60 

619,20 1 2 10,32 20,64 

Кальций-Д3 Никомед 
форте таблетки 

 жевательные № 120 

796,53 1 2 6,64 13,27 

Компливит®
 Кальций Д3  

табл. жевательные  
№ 30 

50
0 м

г +
 20

0 М
Е 

Ро
сс

ия
  (О

АО
  

«Ф
ар

мс
та

нд
ар

т»
-

Уф
аВ

И
ТА

) 136,85 1 3 4,56 13,68 

Компливит®
 Кальций Д3  

табл. жевательные  
№ 100 

475,00 1 3 4,75 14,25 
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Продолжение таблицы 6.2 

1 2 3 4 5 6 7 

Компливит®
 Кальций Д3 

форте табл.  жевательные 
№ 30 

50
0 м

г +
 40

0 М
Е 

Ро
сс

ия
  (О

АО
 

«Ф
ар

мс
та

нд
ар

т»
-

Уф
аВ

И
ТА

) 

260,50 1 3 8,68 26,04 

Компливит®
 Кальций Д3  

форте табл. жевательные 
№ 100 

470,00 1 3 4,7 14,10 

Компливит®
 Кальций Д3, 

порошок для приготов-
ления суспензии  43 г 
(20 доз) во флаконе 

2
00

 м
г +

 5
0 

М
Е 

Ро
сс

ия
 (О

АО
  

«Ф
ар

мс
та

нд
ар

т»
-

Уф
аВ

И
ТА

) 

260,00 1 2 13,00 26,00 

Примечание: цена представлена на «Кальций ДС – Медисорб» капсулы, упакованные в 

БП и пачку картонную и «Кальций ДС – Медисорб» порошок, упакованный в пакеты 

типа саше и пачку картонную. 

На основании проведенного сравнительного анализа установлено, что стои-

мость препаратов группы кальциево-фосфорного обмена регулятора зависит от 

ряда факторов: наименования производителя, лекарственной формы, дозировки, 

количества единиц в упаковке. Чем больше дозировка и количество единиц в упа-

ковке, тем выше цена препарата. Однако стоимость лечения с увеличением коли-

чества единиц в упаковке препарата снижается. Лекарственная форма препарата 

«Кальций ДС – Медисорб» – порошок для приготовления суспензии для приема 

внутрь, упакованный в пакеты типа саше имеет особенно выгодную стоимость 

лечения.  

Соотношением качество/цена широко оперируют потребительские органи-

зации не только в нашей стране, но и за рубежом, выявляя рейтинг товаров исходя 

из их конкурентоспособности.  «Качество» и «конкурентоспособность» термины 

не тождественные, а «интегральный показатель» – это «мостик» между ними [64]. 

Определены интегральные показатели конкурентоспособности препаратов 

группы кальциево-фосфорного обмена регулятора и уровень конкурентоспособ-

ности лекарственного препарата «Кальций ДС – Медисорб» в капсулах по отно-

шению к препаратам-аналогам. Данные представлены в табл. 6.3 (приложение 19). 
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Результаты проведенных исследований показали, что лекарственный препарат 

«Кальций ДС – Медисорб» конкурентоспособен по цене в сравнении с аналогичны-

ми препаратами других производителей. Уровень конкурентоспособности (К) > 1, 

поэтому оцениваемая продукция превосходит продукцию препаратов-аналогов. 

Лекарственный препарат Флуоксетин входит в Перечень жизненно необхо-

димых и важнейших лекарственных препаратов, поэтому необходима государст-

венная регистрация предельных отпускных цен, которая осуществляется в поряд-

ке, установленном Правительством РФ в соответствии с Федеральным законом от 

12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».  

При формировании предельной отпускной цены на препарат исходили из 

себестоимости продукции, отражающей затраты предприятия на производство и 

среднего уровня рентабельности предприятия. Проектные данные предельной 

отпускной цены твердых лекарственных форм препарата Флуоксетин производ-

ства ЗАО «Медисорб», упакованного в КЯУ и пачку картонную, были рассчита-

ны в 2014 году на момент представления его на государственную регистрацию и 

приведены в табл. 6.4 (приложение 20). 

Для оценки конкурентоспособности по цене с помощью Государственного 

реестра предельных отпускных цен РФ [32] проведен сравнительный анализ про-

ектной предельной отпускной цены лекарственного препарата Флуоксетин произ-

водства ЗАО «Медисорб» и зарегистрированных предельных отпускных цен пре-

паратов-аналогов, в том числе препаратов лидеров продаж (указанными в гл. 3 

настоящей работы). Для сравнения взяты препараты-аналоги, предельные отпуск-

ные цены которых зарегистрированы до 2015 года. Интегральные показатели кон-

курентоспособности препаратов флуоксетина и уровень конкурентоспособности 

лекарственного препарата Флуоксетин (ЗАО «Медисорб», Россия) по отношению к 

препаратам-аналогам представлены в табл. 6.4  (приложение 20). 

Результаты проведенных исследований показали, что лекарственный препа-

рат Флуоксетин производства ЗАО «Медисорб» конкурентоспособен по предель-

ной отпускной цене в сравнении с аналогичными препаратами других производи-
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телей. Уровень конкурентоспособности (К) > 1, поэтому оцениваемая продукция 

превосходит продукцию препаратов-аналогов. 

Выводы по главе 6 

1. При изучении затрат на производство лекарственных препаратов опреде-

лена себестоимость одной потребительской упаковки в рублях и установлено, что 

она зависит от вида лекарственной формы, дозировки, количества доз препарата в 

потребительской упаковке и вида потребительской упаковки.  

2. Исходя из себестоимости продукции, отражающей затраты предприятия 

на производство, среднего уровня его рентабельности и налога на добавленную 

стоимость была рассчитана ориентировочная отпускная цена лекарственного пре-

парата «Кальций ДС – Медисорб»: 

- капсулы (дозировка кальция и витамина D3 300 мг + 100 МЕ) – от 34,8 руб. до 

130,82 руб.;  

- порошки для приготовления суспензии для приема внутрь (дозировка кальция и 

витамина D3 300 мг + 100 МЕ) – от 29,31 руб. до 113,93 руб.  

3. Исходя из себестоимости продукции, отражающей затраты предприятия 

на производство и среднего уровня его рентабельности была рассчитана проект-

ная предельная отпускная цена лекарственного препарата Флуоксетин: для капсул 

10 мг – от 34,40 руб. до 53,49 руб.; для капсул 20 мг – от 55,12 руб. до 83,69 руб.; 

для таблеток 10 мг – от 24,08 руб. до 37,43 руб.; для таблеток 20 мг – от 38,58 руб. 

до 65,58 руб. 

4. Установлено, что «Кальций ДС – Медисорб» (капсулы, порошки) и Флу-

оксетин  (капсулы и таблетки) конкурентоспособны по цене в сравнении с анало-

гичными препаратами других производителей, поэтому их производство эконо-

мически целесообразно.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

1. Маркетинговые исследования рынка отечественных и зарубежных препа-

ратов-аналогов по изучению динамики продаж в России с 2011 по 2015 гг. позво-

лили установить, что препараты кальция с комбинацией Кальция карбо-

нат+Колекальциферол и препараты флуоксетина из группы СИОЗС пользуются 

спросом на фармацевтическом рынке России. 

2.  С помощью математического планирования эксперимента методом ла-

тинского квадрата, статистического и дисперсионного анализа полученных ре-

зультатов с использованием критериев Фишера, Дункана и функции желательно-

сти разработаны оптимальные составы и рациональная технология лекарственных 

препаратов «Кальций ДС – Медисорб» (в капсулах и порошках) и Флуоксетин до-

зировкой 10 мг и 20 мг (в таблетках и капсулах).  

3. Проведена стандартизация твердых лекарственных форм и разработаны 

нормативная документация (ФСП) и ОПР. Лекарственные формы соответствуют 

требованиям спецификаций по всем показателям, включенным в нормативную до-

кументацию. Технология таблеток, капсул и порошков разработанных препаратов 

была успешно апробирована в производственных условиях ЗАО «Медисорб». 

Процесс производства твердых лекарственных форм следует считать валидиро-

ванным. Изучена стабильность в процессе естественного хранения в сухом, за-

щищенном от света месте, при температуре (25±2) °С, относительной влажности 

воздуха 60 % и установлен окончательный срок годности  – 3 года. 

4. Доказана высокая эффективность и эквитоксичность комбинированного 

лекарственного препарата «Кальций ДС – Медисорб» (ЗАО «Медисорб», Россия) 

в сравнении с его аналогом на лабораторных животных при частичном участии 

автора. Установлена биоэквивалентность капсулированной лекарственной формы 

препарата Флуоксетин (ЗАО «Медисорб», Россия) и оригинального препарата в 

опытах «in vitro».  

5. Подготовлены и представлены в Департамент государственного регули-

рования и обращения лекарственных средств МЗ РФ регистрационные досье на 
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«Кальций ДС – Медисорб» капсулы и Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг. 

В результате проведенной экспертизы в рамках государственной регистрации: 

- на «Кальций ДС – Медисорб» капсулы получено экспертное заключение, что ка-

чество и безопасность лекарственного препарата подтверждены, эффективность 

необходимо доказать проведением клинического исследования как оригинального 

препарата; 

-  на Флуоксетин капсулы 10 мг и 20 мг получено экспертное заключение, что ка-

чество, эффективность и безопасность лекарственного препарата подтверждены, 

ожидаемая польза превышает возможный риск применения, в соответствии с чем, 

медицинское применение возможно. Получено РУ № ЛП-003118 от 29.07.2015 и 

утвержденная нормативная документация № ЛП-003118-290715. 

6. Изучение затрат на производство, а также расчеты ориентировочной от-

пускной цены лекарственного препарата «Кальций ДС - Медисорб» в капсулах и 

порошках и предельной отпускной цены лекарственного препарата Флуоксетин в 

таблетках и капсулах производства ЗАО «Медисорб» по сравнению с ценами дру-

гих производителей показали конкурентоспособность по цене и экономическую 

целесообразность их производства. 
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Приложение 10 

Таблица 3.2 – Динамика объемов розничных продаж препаратов группы кальциево-фосфорного обмена регулятор за 2013-2015 гг. 
Наименование 

 препаратов, лек. форма, количество доз 

 в упаковке  

Объемы продаж, количество упаковок Объемы продаж,  руб. 

Доля рынка, % Темп прироста Доля рынка, % Темп прироста 

2013 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2014 г. 2015 г. 
Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные № 20 15,90 16,98 16,20 1,08 -0,38 8,12 8,45 9,00 0,33 0,55 

Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные № 30 6,68 6,80 7,20 0,12 0,40 6,45 6,55 7,35 0,10 0,80 

Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные № 50 10,71 11,87 12,09 0,16 0,22 13,17 12,25 13,04 -0,92 0,79 

Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные № 60 0 0,004 0,03 0,004 0,026 0 0,005 0,04 0,005 0,035 

Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные № 100 8,24 9,45 7,54 1,21 -1,91 15,56 16,09 15,32 0,53 -0,77 

Кальций-Д3 Никомед форте таблетки жевательные № 30 6,98 5,66 6,80 -1,32 1,14 6,25 5,98 5,04 -0,27 -0,94 

Кальций-Д3 Никомед форте таблетки жевательные № 60 5,60 4,69 5,04 -0,91 0,35 8,07 7,27 7,27 -0,8 0 

Кальций-Д3 Никомед форте таблетки жевательные № 120 6,71 6,74 6,59 0,03 -0,15 15,61 16,54 15,87 0,93 -0,67 

Компливит®
 Кальций Д3 таблетки жевательные  № 30 19,60 19,87 19,25 0,27 -0,62 9,09 9,55 10,22 0,46 0,67 

Компливит®
 Кальций Д3 таблетки жевательные  № 60 0,007 0,001 0,04 -0,006 0,039 0,006 0,001 0,003 -0,005 0,002 

 Компливит®
 Кальций Д3 таблетки жевательные  № 100 7,48 7,49 7,10 0,01 -0,39 6,75 6,55 5,28 -0,2 -1,27 

Компливит®
 Кальций Д3 форте таблетки жевательные № 30 3,94 2,15 2,04 -1,79 -0,11 2,91 2,62 3,65 -0,29 1,03 

Компливит®
 Кальций Д3 форте таблетки жевательные № 100 2,5 1,89 2,53 -0,61 0,64 3,4 2,98 2,50 -0,42 -0,48 

Компливит®
 Кальций Д3 порошок для приготовления 

суспензии для приема внутрь во флаконе 

1,43 2,57 3,50 1,14 0,93 1,02 2,05 2,43 1,03 0,38 

Кальций + витамин D3 Витрум, таблетки покрытые 
оболочкой № 30 

0,92 0,90 1,11 -0,02 0,21 0,70 0,68 0,56 -0,02 -0,12 

Кальций + витамин D3 Витрум, таблетки покрытые 
оболочкой № 60 

0,58 0,45 0,50 -0,13 0,05 0,85 0,73 0,67 -0,12 -0,06 

Кальций + витамин D3 Витрум, таблетки покрытые 
оболочкой № 100 

0,32 0,29 0,25 -0,03 -0,04 0,60 0,49 0,64 -0,11 0,15 

Натекаль Д3 таблетки для рассасывания № 60 2,37 1,55 1,67 0,18 0,12 1,43 1,11 1,06 0,68 -0,05 

Кальций D3 Классик таблетки жевательные № 10 0,03 0,64 0,50 0,61 -0,14 0,01 0,10 0,05 0,09 -0,05 

Кальций D3 МИК капсулы № 60 0,003 0,005 0,02 0,002 0,015 0,004 0,006 0,007 0,002 0,001 

Итого: 100 100 100 - - 100 100 100 - - 
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Таблица 3.4 – Динамика объемов розничных продаж препаратов группы флуоксетина за 2011-2015 гг. 
Наименование 

 препаратов (лек. 
форма, доза, кол-во 

доз в упаковке)  

Объемы продаж, количество упаковок  Объемы продаж, руб. 

Доля рынка, % Темп прироста Доля рынка, % Темп прироста 

 2011 г.  2012 г.  2013 г. 2014 г.  2015 г.  2012 г.  2013 г.  2014 г.  2015 г.   2011 г.   2012 г.   2013 г.   2014 г.  2015 г.  2012 г.  2013 г.  2014 г.  2015 г. 
Флуоксетин 

 (капс. 10 мг № 14) 0,06 0,65 0,16 0,024 0,28 0,59 -0,49 -0,14 0,26 0,46 0,43 0,96 0,02 0,1 -0,03 0,53 -0,94 0,08 

Флуоксетин   
 (капс. 10 мг № 20) 18,80 19,17 17,46 7,20 6,22 0,9 -1,71 -10,26 -0,98 7,93 10,62 9,16 4,78 3,55 2,69 -1,46 -4,38 -1,23 

Флуоксетин  
 (капс. 10 мг № 28) 1,77 0,96 0,39 0,04 1,05 -0,81 -0,57 -0,35 1,01 1,42 1,21 0,45 0,05 0,2 -0,21 -0,76 -0,4 0,15 

Флуоксетин, Про-
зак®

, Апо-флуоксетин, 
Флувал, Портал  
(капс. 20 мг № 14) 

8,18 5,41 6,54 6,86 6,94 -2,77 1,13 0,32 0,08 32,24 29,90 31,73 36,80 34,73 -2,34 1,83 5,07 -2,07 

Профлузак,   
Флуоксетин, Апо-

флуоксетин, Флуоксе-
тин-Канон, Флуоксе-
тин-Ланнахер  

(капс. 20 мг № 20) 

 66,20  71,83  78,62  81,92 82,13 5,63 6,79 3,3 0,21 50,25 54,18 52,57 55,31 55,45 3,93 -1,61 2,74 0,14 

Флуоксетин,  
Флуоксетин-OBL 

(капс. 20 мг №  21) 

1,00 0,03 0,005 0,006 0,08 -0,97 -0,025 0,001 0,07 0,79 0,03 0,003 0,04 0,05 -0,76 -0,027 0,037 0,01 

Флуоксетин,  
Апо-флуоксетин, 
Флувал 

(капс. 20 мг№ 28)  

2,97 1,13 3,08 3,62 2,76 -1,84 1,95 0,54 -0,86 4,95 2,30 5,48 6,93 5,06 -2,65 3,18 1,45 -1,87 

Флуоксетин,    
Флуоксетин-Канон  
(капс. 20 мг № 30) 

0,49 0,58 0,05 0,30 0,25 0,09 -0,53 0,25 -0,05 0,36 0,52 0,11 0,32 0,36 0,16 -0,41 0,21 0,04 

Продеп 

(капс. 20 мг № 60) 0,52 0,24 0,18 0,03 0,29 -0,28 -0,06 -0,15 0,26 1,59 0,79 0,40 0,09 0,50 -0,8 -0,39 -0,31 0,41 

Итого 100 100 100 100 100 - - - - 100 100 100 100 100 - - - - 
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Таблица 4.16 – Результаты анализа капсул "Кальций ДС – Медисорб" в процессе хранения в КЯУ из пленки 
поливинилхлоридной и фольги алюминиевой печатной лакированной  в сухом, защищенном от света месте при темпера-
туре (25±2) °С и относительной влажности воздуха 60 % 
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% 

Количественное определение 

Реакция 
с аммо-
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Реакция 
с рас-
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нитрата 
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М
Е/
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Требование проекта ФСП 

 
3 

Твердые желатиновые капсулы 
№ 0 желтого цвета с крышечками 
желтого цвета; содержимое капсул: 
смесь порошка и гранул светло-

коричневого цвета с вкраплениями 
коричневого цвета и в виде бле-
стящих бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Соответст-
вие времен 
удержива-
ния пиков 

 

 

0,900 -

1,100  

 

±10 

Не 
более 

10 

Н
е 

ме
не

е 
70

 

±15 

 

0,285 - 

0,315  

 

 

0,0462 -

0,0537  

 

 

 

85,00 -  

115,00  

 

Фактические данные  

0
1

0
6
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

Твердые желатиновые капсулы 
№ 0 желтого цвета с крышечками 
желтого цвета; содержимое капсул: 
смесь порошка и гранул светло-

коричневого цвета с вкраплениями 
коричневого цвета и в виде бле-
стящих бесцветных кристаллов 

 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

0,995 -5,26; +4,32 0,95 82,62 -5,24; +4,33 0,299 0,0499 98,02 

0,5 То же То же То же 0,995 -4,98; +4,16 0,96 81,54 -5,13; +4,89 0,301 0,0498 99,00 

1 То же То же То же 0,994 -4,52; +3,06 0,95 81,39 -6,08; +4,92 0,300 0,0498 99,00 

1,5 То же То же То же 0,995 -4,01; +3,99 0,94 81,43 -5,33; +4,23 0,299 0,0499 98,99 

2 То же То же То же 0,993 -5,54; +3,71 0,96 81,12 -5,61; +5,34 0,298 0,0499 98,81 

2,5 То же То же То же 0,994 -4,08; +3,57 0,94 80,76 -4,57; +5,98 0,296 0,0496 98,75 

3 То же То же То же 0,992 -4,08; +3,57 0,94 80,19 -5,59; +6,52 0,291 0,0490 97,05 

3,5 То же То же То же 0,995 -4,01; +5,65 0,95 79,28 -5,08; +5,14 0,289 0,0482 96,30 
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Продолжение таблицы 4.16 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

0
2

0
6
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

Твердые желатиновые капсулы 
№ 0 желтого цвета с крышечками 
желтого цвета; содержимое капсул: 
смесь порошка и гранул светло-

коричневого цвета с вкраплениями 
коричневого цвета и в виде бле-
стящих бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

1,010  -3,15; +3,06 0,93 82,05  -3,55; +3,45 0,305  0,0501  100,44   

0,5 То же То же То же 1,009  -4,32; +4,99 0,92 82,08  -3,19; +4,96 0,305  0,0502  100,53  

1 То же То же То же 1,010  -3,26; +4,82 0,92 80,41  -5,07; +4,80 0,304  0,0502  100,23  

1,5 То же То же То же 1,008  -4,15; +3,62 0,93 80,03  -4,09; +4,21 0,303  0,0501  100,11  

2 То же То же То же 1,009  -4,75; +3,89 0,93 79,95  -3,99; +4,24 0,304  0,0501  100,02  

2,5 То же То же То же 1,009  -3,11; +4,54 0,91 79,05  -4,23; +4,14 0,303  0,0501  99,99  

3 То же То же То же 1,010  -3,21; +4,59 0,94 78,93  -4,00; +4,24 0,302  0,0500  98,54  

3,5 То же То же То же 1,009  -3,11; +2,99 0,93 77,88  -4,13; +4,07 0,300  0,0491  97,60  

0
3

0
6
2

0
0
8

 

0 

 

 

 

Твердые желатиновые капсулы 
№ 0 желтого цвета с крышечками 
желтого цвета; содержимое капсул: 
смесь порошка и гранул светло-

коричневого цвета с вкраплениями 
коричневого цвета и в виде бле-
стящих бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

1,005   -3,66; +4,71 0,98 81,42  -5,01; +4,70 0,301  0,0515  106,42  

0,5 То же То же То же 1,004  -4,16; +3,66 0,97 82,08  -4,59; +4,41 0,302  0,0514  106,09  

1 То же То же То же 1,005  -4,06; +3,60 0,97 80,88  -3,20; +6,38 0,300 0,0514  105,80  

1,5 То же То же То же 1,004  -3,92; +4,01 0,97 80,76  -3,32; +4,05 0,299 0,0514 105,34 

2 То же То же То же 1,005  -3,97; +4,22 0,98 78,68  -5,74; +4,66 0,299 0,0513  104,62  

2,5 То же То же То же 1,004  -3,87; +3,08 0,97 79,76  -3,01; +5,03 0,298 0,0513  104,99 

3 То же То же То же 1,004  -3,12; +2,98 0,97 77,95  -4,75; +2,36 0,295 0,0512  105,91 

3,5 То же То же То же 1,005  -2,12; +3,77 0,97 76,95  -3,33; +3,09 0,290  0,0510   103,80  
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Продолжение приложения 12 

Таблица 4.17 – Результаты анализа капсул "Кальций ДС - Медисорб" в процессе хранения в хорошо укупоренных 
БП в сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С и относительной влажности воздуха 60 % 

№
 с

ер
ии

 

С
ро

к 
хр

ан
е-

ни
я,

 г
од

ы
 

Описание 

Подлинность 

С
ре

дн
яя

 

 м
ас

са
  

со
де

рж
им

ог
о 

ка
пс

ул
, г

 

О
дн

ор
од

но
ст

ь 
ма

сс
ы

 с
од

ер
-

ж
им

ог
о 

ка
п-

су
л,

 %
 Аэро

ро-
сил, 
% 

Ра
ст

во
ре

ни
е,

 
%

 Однородность 
дозирования, 

% 

Количественное определение 

Реакция 
с аммо-
ния ок-
салатом 

Реакция 
с рас-

твором 
серебра 
нитрата 

ВЭЖХ 

К
ал

ьц
ий

, 
г/

ка
пс

. 

А
ск

ор
би

-
но

ва
я 

ки
-

сл
от

а,
 

г/
ка

пс
. 

 Х
ол

ек
ал

ь-
ци

фе
ро

л,
 

М
Е/

ка
пс

. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Требование проекта ФСП 

 
3 

Твердые желатиновые капсулы 
№ 0 желтого цвета с крышечками 
желтого цвета; содержимое капсул: 
смесь порошка и гранул светло-

коричневого цвета с вкраплениями 
коричневого цвета и в виде бле-
стящих бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Соответст-
вие времен 
удержива-
ния пиков 

 

0,900-

1,100  

 

 

±10 

Не 
более 

10 

Н
е 

ме
не

е 
70

 

±15 

 

 

0,285 - 

0,315  

 

0,0462 -

0,0537 

 

 

85,00 - 

 115,00  

 

Фактические данные 

0
1

0
6
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

Твердые желатиновые капсулы 
№ 0 желтого цвета с крышечками 
желтого цвета; содержимое капсул: 
смесь порошка и гранул светло-

коричневого цвета с вкраплениями 
коричневого цвета и в виде бле-
стящих бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

0,989  -3,46; +4,01 0,91 82,19  -4,71; +4,28 0,298  0,0497  96,30 

0,5 То же То же То же 0,991  -4,18; +3,87 0,91 81,95  -5,34; +3,87 0,298  0,0498 97,00  

1 То же То же То же 0,990  -2,78; +3,06 0,95 82,05  -3,97; +3,52 0,297  0,0498  97,18  

1,5 То же То же То же 0,991 -3,61; +3,11 0,90 80,99  -4,65; +5,11 0,298  0,0498  96,99  

2 То же То же То же 0,991  -4,68; +3,91 0,91 80,95  -4,19; +5,07 0,298  0,0499  95,95  

2,5 То же То же То же 0,990 -4,87; +4,01 0,90 80,93  -4,99; +4,04 0,297  0,0497  95,92  

3 То же То же То же 0,989  -4,52; +3,86 0,89 79,98  -3,49; +4,84 0,296  0,0496  94,30  

3,5 То же То же То же 0,990  -2,99; +3,76 0,90 78,98  -4,40; +5,00 0,291  0,0492  92,32  
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Продолжение таблицы 4.17 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

0
2

0
6
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

Твердые желатиновые капсулы 
№ 0 желтого цвета с крышечками 
желтого цвета; содержимое капсул: 
смесь порошка и гранул светло-

коричневого цвета с вкраплениями 
коричневого цвета и в виде бле-
стящих бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

1,009  -4,69; +2,67 0,90 83,04  -4,62; +4,20 0,306 0,0503  103,11 

            0,5 То же То же То же 1,009 -4,08; +4,65 0,90 84,01 -5,72; +4,10 0,306  0,0503  102,99 

1 То же То же То же 1,008  -5,25; +4,66 0,89 82,47  -4,42; +5,00 0,305  0,0502  102,90 

1,5 То же То же То же 1,009 -4,54; +5,04 0,89 82,08  -4,22; +4,53 0,306  0,0502  101,90  

2 То же То же То же 1,010  -3,78; +3,21 0,89 80,62 -5,07; +3,92 0,305  0,0502 102,39  

2,5 То же То же То же 1,008  -3,62; +4,42 0,89 83,04  -5,42; +4,34 0,304 0,0502  101,90  

3 То же То же То же 1,008 -2,98; +4,10 0,89 79,42  -4,22; +2,45 0,302  0,0501  100,60  

3,5 То же То же То же 1,010  -3,18; +4,87 0,90 78,42  -5,22; +3,76 0,301  0,0500   99,99  

0
3

0
6
2

0
0
8

 

0 

Твердые желатиновые капсулы 
№ 0 желтого цвета с крышечками 
желтого цвета; содержимое капсул: 
смесь порошка и гранул светло-

коричневого цвета с вкраплениями 
коричневого цвета и в виде бле-
стящих бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

1,001  -3,85; +3,32 0,96 81,42  -4,92; +4,43 0,298  0,0514  105,30  

0,5 То же То же То же 1,002  -3,76; +5,29 0,92 81,55 -5,65; +5,91 0,299  0,0513  104,25 

1 То же То же То же 1,003  -4,23; +5,01 0,95 80,78  -5,12; +4,88 0,299  0,0512  104,75  

1,5 То же То же То же 1,003  -5,66; +4,15 0,90 80,78 -4,34; +4,02 0,298  0,0513  103,15  

2 То же То же То же 1,001  -4,24; +3,85 0,85 79,58  -4,59; +3,84 0,297  0,0513 102,96  

2,5 То же То же То же 1,001 -5,61; +4,29 0,89 78,98  -5,05; +4,92 0,296  0,0512  103,00  

3 То же То же То же 1,001  -3,61; +4,29 0,86 78,95  -3,28; +2,75 0,295  0,0511  102,41  

3,5 То же То же То же 1,001  -3,73; +5,22 0,89 77,90  -4,76; +4,15 0,291  0,0510  100,45  
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Продолжение приложения 12 

Таблица 4.18 – Результаты анализа порошков для приготовления суспензии для приема внутрь "Кальций ДС - Меди-
сорб" массой 1,0 г,  упакованные в в термосвариваемые пакеты из бумаги упаковочной с полимерным покрытием, в процессе 
хранения  в сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С и относительной влажности воздуха 60 % 

№
 с

ер
ии

 Срок 
хра-

нения, 
годы 

Описание 

Подлинность 

Средняя 
масса, 

 г 

Отклонения 
от средней 

массы,  
 % 

Аэро-
сил,  
% 

Однородность 

дозирования, 
% 

Количественное определение 

Реакция с 
аммония 

оксалатом 

Реакция с 
раствором  
серебра 
нитрата 

ВЭЖХ 

К
ал

ьц
ий

, 
г/

по
р.

 

А
ск

ор
би

- 

но
ва

я 
ки

сл
от

а,
 

г/
по

р.
 

Х
ол

ек
ал

ьц
и-

фе
ро

л,
 

М
Е/

по
р.

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Требование проекта ФСП 

  

3 

Смесь порошка и гранул 
светло-коричневого цвета с 
вкраплениями коричневого 
цвета и в виде блестящих 
бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Совпадение  
времени 
удержива-
ния пиков 

 0,950-

1,050  

 

±5 

Не 
более 

10 

±15 

 

0,285- 

0,315  

 

0,0462 -

0,0537 

 

85,00 - 

 115,00  

 

Фактические данные 

0
1
0

3
2

0
0

9
 

0 

 

 

 

 

Смесь порошка и гранул 
светло-коричневого цвета с 
вкраплениями коричневого 
цвета и в виде блестящих 
бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

1,000  -2,90;  +3,00          0,93 -5,87; +6,87 0,298  0,0505 98,00 

0,5 То же То же То же 0,999 -1,90; +3,21           0,92 -4,08; +4,21 0,297 0,0504 98,01 

1 То же То же То же 0,999  -3,60;  +2,20          0,92 -5,07; +4,65 0,299 0,0505 98,49 

1,5 То же То же То же 1,001 -3,91; +3,87           0,93 -5,43; +5,98 0,298 0,0504 97,98 

2 То же То же То же 0,999  -1,90; +4,20           0,94 -5,90; +6,01 0,295 0,0504 97,23 

2,5 То же То же То же 1,001 -3,01; +1,31           0,92 -4,51; +4,19 0,293 0,0503 97,01 

3 То же То же То же 1,001 -2,91; +2,29           0,92 -5,59; +4,99 0,292 0,0500 96,80  

3,5 То же То же То же 0,999 -3,10; +2,72   0,93 -4,98; +5,00 0,290  0,0501  95,12 
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Продолжение таблицы 4.18 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

0
2
0
3
2
0
0
9
 

0 

 

 

 

 

 

Смесь порошка и гранул 
светло-коричневого цвета с 
вкраплениями коричневого 
цвета и в виде блестящих 
бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

1,041 -2,55; +2,45 0,94 -6,97; +7,01 0,305  0,0510 100,00 

0,5 То же То же То же 1,039 -3,98; +2,88        0,93 -6,17; +6,09 0,306  0,0511 101,90 

1 То же То же То же 1,039 -1,07; +2,80          0,94 -6,11; +6,69 0,306  0,0511 101,63 

1,5 То же То же То же 1,040 -2,23; +3,87         0,92 -5,34; +6,73 0,305  0,0510 102,90 

2 То же То же То же 1,040 -2,99; +2,24          0,91 -6,50; +7,05 0,306  0,0512 102,02 

2,5 То же То же То же 1,041 -1,99; +3,04         0,93 -5,56; +7,21 0,305  0,0510 100,90 

3 То же То же То же 1,041 -1,87; +2,24        0,92 -6,55; +7,33 0,303  0,0507 99,99 

3,5 То же То же То же 1,040 -2,27; +2,34       0,92 -7,05; +6,76 0,299  0,0503 97,25 

0
3

0
3

2
0

0
9
 

0 

Смесь порошка и гранул 
светло-коричневого цвета с 
вкраплениями коричневого 
цвета и в виде блестящих 
бесцветных кристаллов 

Белый 
осадок 

Темный 
осадок 

Время 
удержива-
ния пиков 
совпадает 

0,989 -3,01; +3,70 0,91 -5,43; +4,97 0,308  0,0500  106,20 

0,5 То же То же То же 0,992 -3,04; +2,65 0,91 -5,09; +5,43 0,308  0,0501  105,76 

1 То же То же То же 0,991 -2,20; +1,38          0,92 -4,87; +5,55 0,307  0,0502  104,02  

1,5 То же То же То же 0,989 -2,81; +3,01 0,93 -5,17; +5,23 0,307  0,0501  105,31 

2 То же То же То же 0,992 -2,74; +3,66 0,91 -5,76; +5,87 0,305  0,0502  105,89 

2,5 То же То же То же 0,991 -3,15; +3,08 0,93 -4,02; +5,14 0,304  0,0500  104,12  

3 То же То же То же 0,991 -3,75; +2,36 0,91 -4,88; +4,90 0,304  0,0499  103,25 

3,5 То же То же То же 0,989 -3,55; +3,56 0,92 -5,87; +5,23 0,301  0,0495  101,34  
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Продолжение приложения 12 

Таблица 4.19 – Результаты микробиологического контроля капсул  и порошков для приготовления суспензии для приема 
внутрь лекарственного препарата "Кальций ДС - Медисорб" в процессе хранения в сухом, защищенном от света месте  
при температуре (25±2) °С и относительной влажности воздуха 60 % 

Серия Срок 
хранения, 

годы 

Аэробные бак-
терии, КОЕ/г 

Дрожжевые и 
плесневые грибы, 

КОЕ/г 

Энтеробактерии, 
КОЕ/г 

Escherichia  

coli 

Salmonella Staphylococcus 

aureus 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Требования ФСП  (Категория 3 Б) 
  3 не более 10000 не более 100 не более 100 отсутствие отсутствие отсутствие 

Фактические данные 

капсулы, упакованные в КЯУ из  пленки поливинилхлоридной и фольги алюминиевой печатной лакированной 

01062008 

0 220 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 250 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 280 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 290 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 300 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 300 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3 300 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 310 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

02062008 

0 180 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 190 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 200 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 200 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 210 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 210 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3 220 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 230 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 
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Продолжение таблицы 4.19 

1 2 3 4 5 6 7 8 

03062008 

0 160 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 160 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 160 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 180 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 190 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 190 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3 200 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 200 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

капсулы, упакованные в БП 

01062008 

0 200 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 210 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 220 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 220 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 230 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 230 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3 230 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 235 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

02062008 

0 190 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 190 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 200 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 200 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 200 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 210 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3 220 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 225 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

 

 

 

03062008 

0 180 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 200 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 210 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 210 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 
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Продолжение таблицы 4.19 

1 2 3 4 5 6 7 8 

03062008 3 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 230 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

порошки массой 1,0 г, упакованные в термосвариваемые пакеты из бумаги с полимерным покрытием 

01032009 

0 180 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 190 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 200 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 200 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 210 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 210 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3 220 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 230 20 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

02032009 

0 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3 220 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 230 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

03032009 

0 210 5 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

0,5 220 5 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1 230 5 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

1,5 230 5 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2 230 5 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

2,5 230 5 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3 230 10 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

3,5 240 15 не обнаружено не обнаружено не обнаружено не обнаружено 

     

Директор по науке, д.ф.н., профессор  

 

 

Г.П.Вдовина 
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Приложение 13 
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Приложение 14 
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Приложение 15 
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Приложение 16 

Таблица 5.16 – Результаты анализа таблеток Флуоксетина 10 мг в процессе хранения  в КЯУ из пленки поливи-
нилхлоридной и фольги алюминиевой печатной лакированной в  сухом, защищенном от света месте при температуре 
(25±2) °С и относительной влажности воздуха 60 % 

№
 с

ер
ии

 

С
ро

к 
хр

ан
ен

ия
, 

го
ды

 

Описание 

Подлинность  

С
ре

дн
яя

  
м

ас
са

,  
г 

Ра
ст

во
ре

ни
е,

 %
 Посторонние  

примеси, % 
Микробиоло-

гическая  
чистота 

Однородность 
дозирования, 

% 

К
ол

ич
ес

тв
ен

но
е 

оп
ре

де
ле

ни
е,

 
г/

та
бл

. 

СФ С нитратом серебра Единичной Суммарной миним. 
откл. 

мак-
сим. 
откл. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
Требования ФСП 

  3 

 Круглые таблетки      
 белого или  почти  
 белого цвета  плос- 

 коцилиндрической  

 формы с фаской, 
 без  риски 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,090-  

0,110 

не менее               
70 

не более 0,25 не более 1,0 Категория 3А ±15 
0,0090 – 

0,0110 

Фактические данные 

0
1

0
4
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

 Круглые таблетки      
 белого цвета  
 плоскоцилиндри- 

 ческой  формы с 

 фаской,  без  риски 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,098 94,68 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,76 4,92 0,0099 

0,5 То же То же 0,098 94,07 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,33 5,00 0,0099 

1 То же То же 0,099 93,07 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,30 5,66 0,0097 

1,5 То же То же 0,099 92,89 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,10 6,76 0,0099 

2 То же То же 0,100 92,68 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,05 6,06 0,0099 

2,5 То же То же 0,099 93,11 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,11 5,09 0,0098 

3 То же То же 0,100 92,88 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,22 7,95 0,0097 

3,5 То же То же 0,098 92,27 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,12 6,08 0,0097 
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Продолжение таблицы 5.16 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

0
2

0
4
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

 Круглые таблетки      
 белого цвета  
 плоскоцилиндри- 

 ческой  формы с 

 фаской,  без  риски 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,102 90,06 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,23 4,99 0,0099 

0,5 То же То же 0,103 90,03 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,11 3,05 0,0097  

1 То же То же 0,103 89,95 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 2,16 4,65 0,0097  

1,5 То же То же 0,104 89,76 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,26 2,85 0,0098  

2 То же То же 0,103 89,45 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,68 5,34 0,0097  

2,5 То же То же 0,101 89,00 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,06 2,75 0,0097  

3 То же То же 0,102 88,87 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,44 5,45 0,0096  

3,5 То же То же 0,101 88,45 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,71 4,45 0,0094  

0
3

0
4
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

 Круглые таблетки      
 белого цвета  
 плоскоцилиндри- 

 ческой  формы с 

 фаской,  без  риски 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,103 90,25 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,59 4,35 0,0107 

0,5 То же То же 0,103 90,23 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,00 3,85 0,0107 

1 То же То же 0,103 89,15 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,46 4,67 0,0107 

1,5 То же То же 0,103 88,98 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,88 5,09 0,0107 

2 То же То же 0,102 86,69 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,78 5,70 0,0107 

2,5 То же То же 0,101 86,99 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,00 2,88 0,0106 

3 То же То же 0,103 86,95 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,09 3,90 0,0104 

3,5 То же То же 0,102 86,32 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,65 4,28 0,0103 
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Продолжение приложения 16 

Таблица 5.17 – Результаты анализа таблеток Флуоксетина 10 мг в процессе хранения в хорошо укупоренных 
БП в сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2)°С и относительной влажности воздуха 60 % 

№
 с

ер
ии

 

С
ро

к 
хр

ан
ен

ия
, 

го
ды

 

Описание 

Подлинность  

С
ре

дн
яя

 а
сс

а,
 г

 

Ра
ст

во
ре

ни
е,

  %
 

Посторонние примеси, % 

Микробиоло-
гическая чис-

тота 

Однородность 
дозирования, 

% 

К
ол

ич
ес

тв
ен

-
но

е 
оп

ре
де

ле
-

ни
е,

 г
/т

аб
л.

 

Единичной Суммарной 
СФ 

С нитратом  
серебра 

миним. 
откл. 

максим. 
откл. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
Требования ФСП 

  3 

 Круглые таблетки      
 белого или  почти  
 белого цвета  плос- 

 коцилиндрической  

 формы с фаской, 
 без  риски 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,090-  

0,110 

Не 
менее               

70 

не более 
0,25 

не более 1,0 Категория 3А ±15 
0,0090 – 

0,0110 

Фактические данные 

0
1

0
4
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

 Круглые таблетки      
 белого цвета  
 плоскоцилиндри- 

 ческой  формы с 

 фаской,  без  риски 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,101 95,03 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,74 6,23 0,0099 

0,5 То же То же 0,101 92,09 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,90 5,08 0,0099 

1 То же То же 0,099 91,05 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,27 4,68 0,0098 

1,5 То же То же 0,101 92,05 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,07 4,09 0,0099 

2 То же То же 0,100 92,11 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,28 4,89 0,0099 

2,5 То же То же 0,102 89,87 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,21 5,65 0,0099 

3 То же То же 0,102 88,54 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,54 4,65 0,0098 

3,5 То же То же 0,103 88,52 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,25 4,98 0,0097 
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Продолжение таблицы 5.17 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

0
2

0
4
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

 Круглые таблетки      
 белого цвета  
 плоскоцилиндри- 

 ческой  формы с 

 фаской,  без  риски 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,101 91,01 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,87 5,64 0,0100 

0,5 То же То же 0,102 92,01 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,34 4,04 0,0099 

1 То же То же 0,102 91,01 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,98 4,56 0,0098 

1,5 То же То же 0,101 89,91 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,98 5,00 0,0099 

2 То же То же 0,104 89,25 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,16 5,98 0,0099 

2,5 То же То же 0,103 87,11 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,98 3,90 0,0099 

3 То же То же 0,103 86,96 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 2,05 3,45 0,0098 

3,5 То же То же 0,102 86,45 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,83 5,42 0,0097 

0
3

0
4
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

 Круглые таблетки      
 белого цвета  
 плоскоцилиндри- 

 ческой  формы с 

 фаской,  без  риски 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,103 92,25 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,28 5,03 0,0108 

0,5 То же То же 0,104 91,99 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,33 6,09 0,0107 

1 То же То же 0,104 91,32 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,65 7,42 0,0107 

1,5 То же То же 0,104 90,34 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,30 6,03 0,0107 

2 То же То же 0,104 88,54 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,67 6,68 0,0107 

2,5 То же То же 0,103 89,87 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,09 5,85 0,0106 

3 То же То же 0,102 86,32 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,77 6,86 0,0105 

3,5 То же То же 0,104 85,76 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,66 6,25 0,0103 
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Продолжение приложения 16 

Таблица 5.18 – Результаты анализа таблеток Флуоксетина 20 мг в процессе хранения  в КЯУ из пленки поливинилхло-
ридной и фольги алюминиевой печатной лакированной в  сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С 
и относительной влажности воздуха 60 % 

№
 с

ер
ии

 

С
ро

к 
хр

ан
ен

ия
, 

го
ды

 

Описание 

Подлинность  

  

С
ре

дн
яя

 м
ас

са
, г

 

 

Ра
ст

во
ре

ни
е,

 %
 

 

Посторонние примеси, % 

Микробиоло-
гическая чис-

тота 

Однородность 
дозирования, % 

К
ол

ич
ес

тв
ен

но
е 

оп
ре

де
ле

ни
е,

 
г/

та
бл

. 

Единичной Суммарной 
СФ С нитратом серебра 

миним. 
откл. 

 

 

максим. 
откл. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Требования ФСП 

  3 

  Круглые таблетки      
 белого или  почти  
 белого цвета  
 плоскоцилиндриче 

 ской формы с фас 

 кой и  риской 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,185-  

0,215 

Не 
менее 

70 

не более 
0,25 

не более 1,0 Категория 3А ±15 
0,0180 – 

0,0220 

Фактические данные 

0
1

0
5
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

  Круглые таблетки      
  белого цвета  плос- 

  коцилиндрической 

  формы  с  фаской и 

  риской 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,197 95,78 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 7,39 4,78 0,0199 

0,5 То же То же 0,198 94,78 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,77 3,09 0,0198 

1 То же То же 0,199 94,32 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,43 2,89 0,0197 

1,5 То же То же 0,198 93,78 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,08 5,11 0,0198 

2 То же То же 0,197 92,08 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,78 4,56 0,0198 

2,5 То же То же 0,199 92,01 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,28 3,90 0,0197 

3 То же То же 0,198 89,83 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,77 5,12 0,0197 

3,5 То же То же 0,199 89,01 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,56 4,87 0,0196 
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Продолжение таблицы 5.18 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

0
2

0
5
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

Круглые таблетки      
белого цвета  плос- 

коцилиндрической 

формы  с  фаской  
и  риской 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,204 90,45 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,28 5,95 0,0201 

0,5 То же То же 0,203 89,90 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,18 5,05 0,0201 

1 То же То же 0,205 88,98 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,45 5,98 0,0199 

1,5 То же То же 0,204 88,32 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,29 3,99 0,0200 

2 То же То же 0,205 86,32 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,09 2,99 0,0199 

2,5 То же То же 0,205 87,12 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,28 5,95 0,0199 

3 То же То же 0,204 86,55 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,75 3,87 0,0197 

3,5 То же То же 0,204 85,95 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,68 5,79 0,0196 

0
3

0
5
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

Круглые таблетки      
белого цвета  плос- 

коцилиндрической 

формы  с  фаской 

   и  риской 

 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,206 92,77 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,89 4,60 0,0209 

0,5 То же То же 0,204 90,34 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,09 5,75 0,0208 

1 То же То же 0,205 91,16 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,71 5,98 0,0207 

1,5 То же То же 0,205 90,96 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,28 5,02 0,0208 

2 То же То же 0,204 88,91 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,41 5,49 0,0206 

2,5 То же То же 0,205 89,15 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,28 5,55 0,0206 

3 То же То же 0,205 86,75 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,05 3,97 0,0205 

3,5 То же То же 0,206 85,45 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,09 5,99 0,0202 
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Продолжение приложения 16 

Таблица 5.19 – Результаты анализа таблеток Флуоксетина 20 мг в процессе хранения в хорошо укупоренных БП 

в сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С и относительной влажности воздуха 60 % 

№
 с

ер
ии

 

С
ро

к 
хр

ан
ен

ия
, 

го
ды

 

Описание 

Подлинность  

С
ре

дн
яя

 м
ас

са
, г

 

Ра
ст

во
ре

ни
е,

 %
 

Посторонние примеси, % 

Микробиоло-
гическая чис-

тота 

Однородность 
дозирования, % 

К
ол

ич
ес

тв
ен

но
е 

 

оп
ре

де
ле

ни
е,

 
г/

та
бл

. 

Единичной Суммарной СФ С нитратом серебра 
миним. 
откл. 

мак-
сим. 
откл. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
Требования ФСП 

 3 

 Круглые таблетки      

 белого или  почти  
 белого цвета  
 плоскоцилиндрич.  
 формы с фаской и 

 риской 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

 0,185-  

0,215 

Не менее               
70 

не более 0,25 не более 1,0 Категория 3А ±15 
0,0180 – 

0,0220 

Фактические данные 

0
1

0
5
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

Круглые таблетки      
белого цвета  плос- 

коцилиндрической 

формы  с  фаской 

   и  риской 

 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,198 94,65 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,45 5,55 0,0200 

0,5 То же То же 0,198 92,65 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,00 3,09 0,0199 

1 То же То же 0,199 90,08 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,25 4,16 0,0200 

1,5 То же То же 0,200 90,19 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,49 6,08 0,0199 

2 То же То же 0,198 87,89 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,40 3,98 0,0199 

2,5 То же То же 0,199 89,16 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,56 4,33 0,0198 

3 То же То же 0,200 89,36 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,07 6,34 0,0198 

3,5 То же То же 0,201 88,03 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,12 5,89 0,0197 
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Продолжение таблицы 5.19 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

0
2

0
5
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

 Круглые таблетки      
белого цвета  плос- 

коцилиндрической 

формы  с  фаской 

   и  риской 

 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,199 91,49 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,56 6,54 0,0199 

0,5 То же То же 0,198 90,91 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,85 4,09 0,0198 

1 То же То же 0,199 90,81 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,34 4,98 0,0199 

1,5 То же То же 0,198 89,31 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,19 6,01 0,0198 

2 То же То же 0,197 89,44 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,01 2,98 0,0198 

2,5 То же То же 0,199 87,81 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,25 4,05 0,0198 

3 То же То же 0,196 87,28 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,34 4,54 0,0197 

3,5 То же То же 0,199 86,04 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,24 7,25 0,0196 

0
3

0
5
2

0
0
8
 

0 

  

 

 

 

 

Круглые таблетки      
белого цвета  плос- 

коцилиндрической 

формы  с  фаской 

и  риской 

 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 
растворимый   в рас-
творе  аммиака 

0,198 91,38 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,98 5,76 0,0208 

0,5 То же То же 0,202 90,95 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,88 3,05 0,0207 

1 То же То же 0,202 89,95 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,25 7,05 0,0208 

1,5 То же То же 0,202 90,01 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,56 6,01 0,0207 

2 То же То же 0,199 89,16 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 5,01 4,18 0,0206 

2,5 То же То же 0,201 88,42 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 3,53 6,71 0,0205 

3 То же То же 0,201 87,36 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 6,23 7,09 0,0205 

3,5 То же То же 0,202 86,12 не более 0,25 не более 1,0 Соответствует 4,25 7,87 0,0204 
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Продолжение приложения 16 

Таблица 5.20 – Результаты анализа капсул Флуоксетина 10 мг в процессе хранения  в КЯУ из пленки поливинилхло-
ридной и фольги алюминиевой печатной лакированной в  сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С и 
относительной влажности воздуха 60 % 

№
 с

ер
ии

 

С
ро

к 
хр

ан
ен

ия
,  

го
ды

 

Описание 

Подлинность  

С
ре

дн
яя

 м
ас

са
 

со
де

рж
им

ог
о 

 

ка
пс

ул
ы

,  
г 

О
дн

ор
од

но
ст

ь 
ма

сс
ы

 с
од

ер
ж

и-
мо

го
 к

ап
су

л,
  

%
 

Ра
ст

во
ре

ни
е,

 %
 

Посторонние примеси, % Мик-
робио-
логи-
ческая 
чисто-

та 

Однородность 
дозирования, 

% 

К
ол

ич
ес

тв
ен

но
е 

оп
ре

де
ле

ни
е,

 
г/

ка
пс

. 

СФ 
С нитратом  

серебра 
Единичной Суммарной миним. 

откл. 
максим. 

откл. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
Требования ФСП 

  3 

Твердые желатиновые 
капсулы № 4 белого цвета с 
крышечками белого  цвета;  
содержимое капсул:  грану-
лы и порошок белого или 
белого со слегка желтова-
тым оттенком цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

0,090 –  

0,110 

±10 

 

Не 
менее               
70 

не более 0,25 не более 1,0 
Катего-
рия 3А 

±15 
0,0090 – 

0,0110 

Фактические данные 

0
1

0
3
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 4 белого 
цвета с крышечками 
белого  цвета; содер-
жимое капсул: гранулы 
и порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

0,097 -2,46; +2,01 96,54 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,12 4,32 0,0098 

0,5 То же То же 0,099 -3,01; +2,91 94,76 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,09 5,22 0,0097 

1 То же То же 0,098 -2,46; +2,01 95,26 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,45 6,12 0,0097 

1,5 То же То же 0,097 -3,27; +2,42 93,66 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,93 4,99 0,0097 

2 То же То же 0,100 -2,48; +3,11 92,08 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,78 6,48 0,0098 

2,5 То же То же 0,099 -2,55; +2,99 92,16 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,08 5,02 0,0097 

3 То же То же 0,098 -2,40; +3,12 90,87 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,21 8,95 0,0097 

3,5 То же То же 0,099 -2,66; +2,71 88,27 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,72 4,79 0,0095 
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Продолжение таблицы 5.20 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

2
0

3
2
0

0
8
 

0 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 4 белого 
цвета с крышечками 
белого  цвета; содер-
жимое капсул: гранулы 
и порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

0,105 -2,16; +2,91 90,06 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 2,08 1,89 0,0098 

0,5 То же То же 0,106 -3,05; +2,09 89,40 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,05 3,99 0,0097 

1 То же То же 0,105 -2,46; +2,55 89,15 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 2,89 3,37 0,0097 

1,5 То же То же 0,105 -2,17; +3,02 89,10 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,43 5,09 0,0097 

2 То же То же 0,105 -2,87; +3,00 85,45 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,15 5,21 0,0098 

2,5 То же То же 0,105 -2,45; +2,59 84,32 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,03 5,40 0,0096 

3 То же То же 0,104 -2,41; +3,22 84,87 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,43 6,45 0,0095 

3,5 То же То же 0,105 -2,56; +2,81 82,45 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,72 4,79 0,0095 

0
3

0
3
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 4 белого 
цвета с крышечками 
белого  цвета; содер-
жимое капсул: гранулы 
и порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

0,105 -2,46; +2,01 94,13 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,98 3,48 0,0108 

0,5 То же То же 0,105 -3,21; +2,31 94,60 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,19 5,74 0,0108 

1 То же То же 0,107 -3,36; +2,88 92,10 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,48 5,13 0,0107 

1,5 То же То же 0,106 -3,27; +2,76 89,65 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,11 6,87 0,0108 

2 То же То же 0,105 -3,48; +3,00 89,60 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,18 5,64 0,0108 

2,5 То же То же 0,107 -3,55; +2,99 86,55 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 2,93 3,04 0,0107 

3 То же То же 0,106 -2,96; +3,04 85,39 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,89 7,95 0,0105 

3,5 То же То же 0,107 -2,98; +2,91 84,32 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 7,39 4,78 0,0104 
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Продолжение приложения 16 

Таблица 5.21 – Результаты анализа капсул Флуоксетина 10 мг в процессе хранения в хорошо укупоренных БП 

в сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2)°С и относительной влажности воздуха 60 % 
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ж
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ап
су

л,
  

%
 

Ра
ст

во
ре

ни
е,

 %
 

Посторонние примеси, % Мик-
робио-
логи-
ческая 
чисто-

та 

Однородность 
дозирования, 

% 

К
ол

ич
ес

тв
ен

-
но

е 
оп

ре
де

ле
-

ни
е,

 г
/к

ап
с.

 

Единичной Суммарной 
СФ 

С нитратом 
серебра 

миним. 
откл. 

максим. 
откл. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Требования ФСП 

  3 

Твердые желатиновые кап-
сулы № 4 белого цвета с 
крышечками белого  цвета;  
содержимое капсул:  грану-
лы и порошок белого или 
белого со слегка желтова-
тым оттенком цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

 0,090 – 

0,110 

±10 

 

 

Не 
менее             

70 

не более 0,25 не более 1,0 

Кате-
гория 

3А 

±15 
0,0090 –  

0,0110 

Фактические данные 

0
1

0
3
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 4 белого 
цвета с крышечками 
белого  цвета; содержи-
мое капсул: гранулы и 
порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

0,099 -2,77; +2,43 95,43 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,23 7,95 0,0099 

0,5 То же То же 0,101 -3,61; +2,98 95,62 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,01 4,99 0,0098 

1 То же То же 0,099 -2,36; +2,31 94,32 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,08 4,56 0,0098 

1,5 То же То же 0,100 -2,54; +2,71 94,76 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,08 3,15 0,0098 

2 То же То же 0,101 -2,44; +3,14 92,08 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,08 4,15 0,0099 

2,5 То же То же 0,100 -2,12; +2,05 92,78 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,09 4,30 0,0098 

3 То же То же 0,101 -2,43; +3,22 89,98 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,89 5,35 0,0097 

3,5 То же То же 0,100 -2,65; +2,52 88,91 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,78 4,78 0,0095 
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Продолжение таблицы 5.21 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

0
2

0
3
2

0
0
8
 

 

0 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 4 белого 
цвета с крышечками 
белого  цвета; содержи-
мое капсул: гранулы и 
порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

0,101 -2,36; +2,51 92,04 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 2,16 6,01 0,0099 

0,5 То же То же 0,102 -3,04; +2,19 91,04 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,33 5,66 0,0099 

1 То же То же 0,102 -2,42; +2,57 90,01 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,78 4,78 0,0100 

1,5 То же То же 0,100 -2,57; +3,22 90,09 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,65 3,56 0,0100 

2 То же То же 0,101 -2,73; +3,23 88,45 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 2,08 1,89 0,0099 

2,5 То же То же 0,100 -2,60; +2,61 87,56 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,76 3,32 0,0099 

3 То же То же 0,099 -2,52; +3,33 86,46 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 1,89 2,37 0,0098 

3,5 То же То же 0,099 -2,66; +2,98 84,47 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,43 6,45 0,0096 

0
3

0
3
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 4 белого 
цвета с крышечками 
белого  цвета; содержи-
мое капсул: гранулы и 
порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

0,100 -2,00; +2,32 94,13 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 8,78 5,48 0,0108 

0,5 То же То же 0,101 -3,21; +2,44 93,05 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,18 3,44 0,0108 

1 То же То же 0,102 -3,23; +2,34 92,78 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,21 7,00 0,0107 

1,5 То же То же 0,101 -3,37; +2,66 92,88 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,28 3,86 0,0107 

2 То же То же 0,102 -3,43; +3,12 89,60 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,18 5,64 0,0108 

2,5 То же То же 0,101 -3,15; +2,09 89,98 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,99 6,90 0,0107 

3 То же То же 0,102 -2,96; +3,14 87,39 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,89 7,95 0,0106 

3,5 То же То же 0,102 -1,98; +3,01 86,31 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,15 5,21 0,0105 
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Продолжение приложения 16 

Таблица 5.22 – Результаты анализа капсул Флуоксетина 20 мг в процессе хранения в КЯУ из пленки поливинил-
хлоридной и фольги алюминиевой печатной лакированной в  сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С 

и относительной влажности воздуха 60 % 

№
 с

ер
ии

 

С
ро

к 
хр

ан
ен

ия
,  

го
ды

 

Описание 

Подлинность  

С
ре

дн
яя

 м
ас

са
  

со
де

рж
им

ог
о 

 

ка
пс

ул
ы

, г
 

О
дн

ор
од

но
ст

ь 
м

ас
сы

 с
од

ер
ж

и-
м

ог
о 

ка
пс

ул
,  

%
 

Ра
ст

во
ре

ни
е,

  
%

 

Посторонние примеси, % Мик-
робио-
логи-
ческая 
чисто-

та 

Однородность 
дозирования, 

% 

Ко
ли

че
ст

ве
нн

ое
 

оп
ре

де
ле

ни
е, 

г/к
ап

с 

Единичной Суммарной 
СФ 

С нитратом 
серебра 

миним. 
откл. 

максим. 
откл. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
Требования ФСП 

  3 

Твердые желатиновые кап-
сулы № 2 белого цвета с 
крышечками зеленого цве-
та; содержимое капсул: 
гранулы и порошок белого 
или белого со слегка жел-
товатым оттенком цвета  

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожи-
стый осадок, не-
растворимый  в 
разведенной азот-
ной  кислоте  и  
растворимый   в  
растворе  аммиака 

0,180 –  

0,220 

±10 

 

Не 
ме-
нее 
70 

не более 
0,25 

не более 1,0 

Кате-
гория 

3А 

±15 
0,0180 – 

0,0220 

Фактические данные 

0
1

0
4
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 2 белого 
цвета с крышечками 
зеленого цвета; содер-
жимое капсул: гранулы 
и порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожистый 
осадок, нераствори-
мый в разведенной 
азотной  кислоте  и 

растворимый   в 

растворе  аммиака 

0,198 -2,91; +2,02 95,08 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 7,39 4,78 0,0198 

0,5 То же То же 0,198 -3,01; +2,08 94,87 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,09 4,33 0,0198 

1 То же То же 0,196 -2,46; +2,56 94,32 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,43 1,89 0,0199 

1,5 То же То же 0,198 -2,34; +2,88 94,87 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,78 6,56 0,0198 

2 То же То же 0,199 -2,45; +1,98 92,08 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,78 4,56 0,0198 

2,5 То же То же 0,198 -2,92; +3,05 90,17 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,05 5,56 0,0197 

3 То же То же 0,197 -2,53; +3,02 90,56 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,05 5,48 0,0197 

3,5 То же То же 0,199 -1,89; +2,72 88,81 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,78 4,56 0,0195 
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Продолжение таблицы 5.22 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

0
2

0
4
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 2 белого 
цвета с крышечками 
зеленого цвета; содер-
жимое капсул: гранулы 
и порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожи-
стый осадок, нерас-
творимый в разве-
денной кислоте 
азотной и раство-
римый в растворе 
аммиака. 

0,201 -2,06; +2,43 90,45 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,18 6,05 0,0198 

0,5 То же То же 0,203 -3,00; +2,11 89,99 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,76 3,54 0,0198 

1 То же То же 0,204 -2,32; +2,65 89,78 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 2,89 5,48 0,0197 

1,5 То же То же 0,202 -2,77; +3,02 89,55 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,09 3,98 0,0199 

2 То же То же 0,203 -2,03; +3,13 86,34 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,26 2,89 0,0198 

2,5 То же То же 0,203 -2,43; +2,51 85,22 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,78 5,34 0,0198 

3 То же То же 0,202 -2,82; +1,96 83,79 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 2,89 3,45 0,0197 

3,5 То же То же 0,202 -2,36; +2,08 82,15 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,49 5,41 0,0196 

0
3

0
4
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 2 белого 
цвета с крышечками 
зеленого цвета; содер-
жимое капсул: гранулы 
и порошок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожи-
стый осадок, нерас-
творимый в разве-
денной кислоте 
азотной и раство-
римый в растворе 
аммиака. 

0,208 -2,00; +2,32 93,13 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 8,26 4,65 0,0209 

0,5 То же То же 0,207 -3,02; +2,14 93,11 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,02 5,04 0,0208 

1 То же То же 0,206 -1,93; +2,23 92,06 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,89 6,58 0,0207 

1,5 То же То же 0,206 -3,09; +2,54 91,22 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,81 4,88 0,0208 

2 То же То же 0,207 -3,13; +2,92 89,01 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,13 5,45 0,0208 

2,5 То же То же 0,208 -2,15; +3,09 89,06 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,56 5,08 0,0206 

3 То же То же 0,207 -2,06; +3,04 86,79 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 7,89 3,58 0,0206 

3,5 То же То же 0,209 -1,88; +2,01 84,44 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,89 5,98 0,0204 
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Продолжение приложения 16 

Таблица 5.23 – Результаты анализа капсул Флуоксетина 20 мг в процессе хранения в хорошо укупоренных  БП 
в сухом, защищенном от света месте при температуре (25±2) °С и относительной влажности воздуха 60 % 
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Посторонние примеси, % Мик-
робио-
логи-
ческая 
чисто-

та 

Однородность 
дозирования, 

% 

К
ол

ич
ес

тв
ен

но
е 

 

оп
ре

де
ле

ни
е,

  
г/

ка
пс
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Единичной Суммарной 
СФ 

С нитратом 
серебра 

миним. 
откл. 

максим. 
откл. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
Требования ФСП 

  3 

Твердые желатиновые кап-
сулы № 2 белого цвета с 
крышечками зеленого цвета; 
содержимое капсул: гранулы  
и порошок белого или белого 
со слегка желтоватым от-
тенком цвета  

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожи-
стый осадок, нерас-
творимый в разве-
денной кислоте 
азотной и раство-
римый в растворе 
аммиака. 

0,180 –  

0,220 

±10 

 

Не 
менее               

70 

не более 0,25 не более 1,0 

Кате-
гория 

3А 

±15 
0,0180 – 

0,0220 

Фактические данные 

0
1

0
4
2

0
0
8
 

0 

 

 

 

 

 

 

Твердые желатиновые 
капсулы № 2 белого цве-
та с крышечками зелено-
го цвета; содержимое 
капсул: гранулы и поро-
шок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожи-
стый осадок, нерас-
творимый в разве-
денной кислоте 
азотной и раство-
римый в растворе 
аммиака. 

0,199 -1,91; +2,02 94,32 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,63 7,45 0,0199 

0,5 То же То же 0,200 -1,01; +2,08 93,08 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,76 4,91 0,0199 

1 То же То же 0,199 -2,46; +1,56 92,08 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,48 4,56 0,0198 

1,5 То же То же 0,198 -2,34; +1,88 92,92 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,43 6,06 0,0198 

2 То же То же 0,199 -2,45; +1,99 93,01 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,48 3,78 0,0199 

2,5 То же То же 0,199 -2,52; +3,00 91,98 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,55 4,50 0,0198 

3 То же То же 0,200 -2,53; +1,92 89,15 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,47 6,48 0,0198 

3,5 То же То же 0,200 -1,99; +2,52 85,46 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,48 5,13 0,0196 
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Продолжение таблицы 5.23 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
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Твердые желатиновые 
капсулы № 2 белого цве-
та с крышечками зелено-
го цвета; содержимое 
капсул: гранулы и поро-
шок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожи-
стый осадок, нерас-
творимый в разве-
денной кислоте 
азотной и раство-
римый в растворе 
аммиака. 

0,199 -2,76; +2,32 91,46 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,46 5,89 0,0199 

0,5 То же То же 0,198 -3,00; +2,31 90,05 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,91 5,78 0,0199 

1 То же То же 0,200 -2,32; +1,65 90,01 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,78 3,78 0,0198 

1,5 То же То же 0,199 -2,67; +1,99 89,90 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,90 4,09 0,0199 

2 То же То же 0,200 -2,03; +2,13 88,45 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,01 2,78 0,0199 

2,5 То же То же 0,199 -2,44; +3,01 89,00 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,95 5,89 0,0198 

3 То же То же 0,198 -2,22; +1,99 86,08 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 2,89 3,78 0,0198 

3,5 То же То же 0,199 -2,20; +2,18 84,18 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,21 8,95 0,0197 

0
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Твердые желатиновые 
капсулы № 2 белого цве-
та с крышечками зелено-
го цвета; содержимое 
капсул: гранулы и поро-
шок белого цвета 

Совпадение мак-
симумов  и  ми-
нимумов погло-
щения УФ спек-
тров растворов 
препарата  и  СО 

Белый творожи-
стый осадок, нерас-
творимый в разве-
денной кислоте 
азотной и раство-
римый в растворе 
аммиака. 

0,199 -2,76; +2,09 91,78 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 3,78 6,48 0,0208 

0,5 То же То же 0,200 -3,22; +2,11 90,05 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 7,01 6,99 0,0207 

1 То же То же 0,200 -1,13; +2,24 89,75 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,21 8,95 0,0208 

1,5 То же То же 0,199 -2,19; +2,88 88,05 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,15 5,09 0,0207 

2 То же То же 0,198 -1,90; +1,91 90,46 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 5,98 4,12 0,0207 

2,5 То же То же 0,201 -2,25; +2,09 89,98 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 6,88 4,19 0,0206 

3 То же То же 0,202 -3,06; +2,04 86,08 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 8,95 5,89 0,0205 

3,5 То же То же 0,201 -2,88; +3,01 85,26 не более 0,25 не более 1,0 Соотв. 4,21 8,95 0,0205 

 Директор по науке, д.ф.н., профессор                                                         Г.П.Вдовина 
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Приложение 19 

Таблица 6.3 – Интегральные показатели конкурентоспособности (J) препаратов группы кальциево-фосфорного об-
мена регулятора  и уровень конкурентоспособности (К)  лекарственного препарата «Кальций ДС – Медисорб» капсулы 
(ЗАО «Медисорб», Россия) по отношению к препаратам-аналогам 

 

Наименование препарата,  
лекарственная форма  

 

Страна,  
производитель 

Показатели J, %/руб.  

 

К 
Комплексный показа-
тель качества (U),  

который отражает  
полезность продукции 

Цена  
потребления, 

руб. 

 

J0 

 

 

Ja 

количество доз в упаковке  № 20 

«Кальций ДС – Медисорб»,  капсулы  Россия  (ЗАО «Медисорб») 100 34,80 2,87 - 5,52 

Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные  Норвегия (Никомед Фарма АС) 100 190,33 - 0,52 - 

количество доз в упаковке  № 30 

«Кальций ДС – Медисорб», капсулы   Россия  (ЗАО «Медисорб») 100 46,80 2,14 - 5,60 

Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные  Норвегия (Никомед Фарма АС) 100 259,82 - 0,38 

0,15 Кальций-Д3 Никомед форте таблетки  жева-
тельные  

Норвегия (Никомед Фарма АС) 100 376,46 - 0,26 

Компливит®
 Кальций Д3  таблетки  жева-

тельные 

Россия  (ОАО  «Фарм-стандарт»-

УфаВИТА) 
100 136,85 - 0,73 

0,26 Компливит®
 Кальций Д3 форте таблетки  жева-

тельные 

Россия  (ОАО  «Фармстандарт»-

УфаВИТА 

100 260,50 - 0,38 

количество доз в упаковке  № 50 

«Кальций ДС – Медисорб», капсулы   Россия (ЗАО «Медисорб») 100 70,81 1,41 - 5,03 

Кальций-Д3 Никомед таблетки жевательные Норвегия (Никомед Фарма АС) 100 359,95 - 0,28 0,20 

количество доз в упаковке  № 100 

«Кальций ДС – Медисорб», капсулы   Россия (ЗАО «Медисорб») 100 130,82 0,76 - 3,81 

Кальций-Д3 Никомед  таблетки  жевательные Норвегия (Никомед Фарма АС) 100 544,70 - 0,18 0,24 

Компливит®
 Кальций Д3  таблетки  жева-

тельные 

Россия  (ОАО «Фармстандарт»-

УфаВИТА 

100 475,00 - 0,21 

0,28 Компливит®
 Кальций Д3  форте таблетки  жева-

тельные 

Россия  (ОАО «Фармстандарт»-

УфаВИТА 

100 470,00 - 0,21 
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Приложение 20 

Таблица 6.4 – Интегральные показатели конкурентоспособности (J) препаратов флуоксетина  и уровень конкурентоспо-
собности (К) лекарственного препарата Флуоксетин (ЗАО «Медисорб», Россия)  по отношению к препаратам-аналогам  

Торговое название пре-
парата,  

лекарственная  
форма 

Страна 

     (производитель) 
Показатели J, %/руб.  

 

К 
Комплексный показатель 
качества (U), который отра-
жает полезность продукции 

Предельная  
отпускная цена,  
руб. (без НДС) 

 

J0 

 

Ja 

1 2 3 4 5 6 7 

дозировка 10 мг № 14 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Медисорб») 100 34,40 2,91 - 1,63 

Флуоксетин капсулы Канада (Нью-Фарм Инк) 100 56,10 - 1,78 0,61 

Флуоксетин таблетки Россия (ЗАО «Медисорб») 100 24,08 4,15 - 2,33 

дозировка 10 мг № 20 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Медисорб») 100 41,04 2,44 - 1,18 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Биоком») 100 42,99 - 2,33 0,95 

Флуоксетин капсулы Россия (ООО «Озон») 100 41,04 - 2,44 1 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «АЛСИ Фарма») 100 41,04 - 2,44 1 

Флуоксетин капсулы Канада (Нью-Фарм Инк) 100 71,97 - 1,39 0,57 

Флуоксетин таблетки Россия (ЗАО «Медисорб») 100 28,72 3,48 - 1,71 

дозировка 10 мг № 28 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Медисорб») 100 50,86 1,97 - 1,92 

Флуоксетин капсулы Канада (Нью-Фарм Инк) 100 100,55 - 0,99 0,50 

Флуоксетин таблетки Россия (ЗАО «Медисорб») 100 35,60 2,81 - 2,84 
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Продолжение таблицы 6.4 

1 2 3 4 5 6 7 

дозировка 10 мг № 30 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Медисорб») 100 53,49 1,87 - - 

Флуоксетин таблетки Россия (ЗАО «Медисорб») 100 37,43 2,67 - - 

дозировка 20 мг № 14 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Медисорб») 100 55,12 1,81 - 3,49 

Флувал капсулы Словения (КРКА, д.д., Ново место) 100 126,00 - 0,79 0,44 

Прозак®
  капсулы Франция (Патеон Франс С.а.С.) 100 366,00 - 0,27 0,15 

Апо-Флуоксетин капсулы Канада (Апотекс Инк) 100 81,26 - 1,23 0,68 

Флуоксетин таблетки Россия (ЗАО «Медисорб») 100 38,58 2,59 - 4,99 

дозировка 20 мг № 20 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Медисорб») 100 62,22 1,61 - 1,73 

Флуоксетин Ланнахер 
капсулы 

Австрия (Г.Л. Фарма ГмбХ) 100 92,29 - 1,08 0,67 

Профлузак капсулы Россия (ОАО «Акрихин») 100 181,11 - 0,55 0,34 

Флуоксетин-Канон Россия (ЗАО «Канонфарма про-
дакшн») 

100 82,60 - 1,21 0,75 

Флуоксетин капсулы Россия (ООО «Озон») 100 90,23 - 1,11 0,69 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «ЗиО-Здоровье») 100 79,92 - 1,25 0,78 

Апо-Флуоксетин  капсулы Канада (Апотекс Инк) 100 117,37 - 0,85 0,53 

Флуоксетин таблетки Россия (ЗАО «Медисорб») 100 57,45 1,74 - 1,87 

дозировка 20 мг № 28     

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Медисорб») 100 79,09 1,26 - 2,18 

Флуоксетин капсулы Канада (Нью-Фарм Инк) 100 100,55 - 0,99 0,79 
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Продолжение таблицы 6.4 

1 2 3 4 5 6 7 

Флувал капсулы Словения (КРКА, д.д., Ново место) 100 252,00 - 0,40 0,32 

Апо-Флуоксетин 

капсулы 

Канада (Апотекс Инк) 100 170,27 - 0,59 0,47 

Флуоксетин таблетки Россия (ЗАО «Медисорб») 100 62,36 1,60 - 2,78 

дозировка 20 мг № 30 

Флуоксетин капсулы Россия (ЗАО «Медисорб») 100 83,69 1,19 - 1,49 

Флуоксетин капсулы Россия (ООО «Озон») 100 93,69 - 1,07 0,90 

Флунисан таблетки Сербия (Хемофарм А.Д.) 100 178,76 - 0,56 0,37 

Флуоксетин таблетки Россия (ЗАО «Медисорб») 100 65,58 1,52 - 1,91 

Примечание: дата обращения на сайт https://grls.rosminzdrav.ru  15.08.2015 г. 


