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Вступ. В даний час глобальне зрос-
тання резистентності збудників до 
широко використовуваних антибіоти-
ків вимагає необхідність повернення 
до практики використання деяких 
класичних препаратів із збереженою 
активністю за відповідними показни-
ками. Доксициклін – бактеріостатич-
ний антибіотик широкого спектру дії, 
який застосовується для лікування 
різних інфекційних захворювань. За 
багатьма показаннями доксициклін 
може бути обраний з лінійки антибіо-
тиків, доступних для пацієнтів. Однак 
для риккетсійних інфекцій доксицик-
лін є препаратом вибору. Протягом 
останніх років спостерігався дефіцит 
доступності субстанції доксицикліну 
хіклату, що викликаний з однієї сто-
рони зростанням попиту, з іншої -  
проблем при виробництві АФІ, 
пов’язаних з технологічними пара-
метрами, утворенням домішок,  дос-
лідженнями профілю домішок, час-
тих внесень змін у монографії прові-
дних фармакопей на АФІ 
«Doxycycline hyclate», тощо. Для за-
безпечення попиту ринку у препараті 
та безперебійного промислового ви-
робництва доксицикліну у формі 
твердих желатинових капсул існує 
необхідність застосування альтерна-
тивних виробників АФІ та гарантува-
ти якість та  відтворюваність від серії 
до серії лікарського засобу. Вивчен-
ня профілів розчинення твердих лі-
карських форм надає можливість 
оцінити, наскільки буде критичним 
застосування АФІ, синтезованого 
різними фірмами-виробниками. 
 
Матеріали та методи досліджень. 
Матеріалом досліджень були зразки 

лікарського засобу доксицикліну  хік-
лату у формі твердих желатинових 
капсул, виготовленного з АФІ за-
твердженого виробника фірми 
«Yangzhou Pharmaceutical Factory», 
Китай та альтернативного виробника 
«Zhenjiang Hightide Bio-pharm», Ки-
тай. Дослідження профілів вивіль-
нення діючої речовини затверджено-
го та альтернативного виробників 
АФІ проводили відповідно до вимог 
ДФУ, 2.9.3. (Розчинення) та 2.2.25. 
(Кількісний вміст доксицикліну), ви-
користовуючи «Прилад з лопаттю». 
Використовували середовища роз-
чинення – рН 1,0 (0,1 М НСl), рН 4,6 
(ацетатний буфер) и рН 6,8 (фосфа-
тний фізіологічний буфер, об'єм се-
редовища розчинення – 1000 мл, 
швидкість обертання лопаті – 75 
об/хв., час відбору проб: 15 хв, 30 хв, 
45 хв. Для випробування в стакан 
для розчинення поміщали 1 капсулу 
лікарського засобу. 
 
Результати досліджень. Результа-
ти порівняльних досліджень вивіль-
нення доксицикліну хіклату з твердих 
желатинових капсул , виготовлених з 
АФІ двох виробників, наведені в 
таблиці. 
 
Як видно з отриманих даних, стан-
дартне відхилення середнього зна-
чення для кожного препарату менше 
10 % для кожного проміжку часу, а  
значення коефіцієнта подібності 
становить від 75,8 % до 82,7 % (се-
реднє значення – 78,97 %), що свід-
чить про подібність профілів вивіль-
нення доксицикліну хіклату з лікар-
ського засобу, оскільки відповідає 
вимогам f50 має бути ≥50. 
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Таблиця 
Рівень вивільнення (%) доксицикліну хіклату у середовища розчинення для 2-х серій лікарського засобу, 
виготовлених з АФІ альтернативних  виробників 

Середовище роз-
чинення 

n=12 
15 хв 30 хв 45 хв 

f50 
Х, % Х*, % Х, % Х*, % Х, % Х*, % 

0,1 М HCl 
Хср, % 68,7 72,8 95,7 94,3 100,6 97,6 

78,4 
RSD 4,6 2,7 3,1 2,7 2,5 2,2 

рН 4,5 
Хср, % 66,7 70,7 94,4 95,9 98,2 99,3 

82,7 
RSD 3,8 2,8 2,4 1,9 1,6 2,8 

рН 6,8 
Хср, % 56,2 52,0 82,1 77,4 93,3 94,5 

75,8 
RSD 2,4 2,8 3,6 2,6 3,5 2,8 

Прим. 
Х – значення для серії ЛЗ, виготовленого з АФІ затвердженого виробника «Yangzhou Pharmaceutical Factory», Китай; 
Х* – значення для серії ЛЗ, виготовленого з АФІ альтернативного виробника «Zhenjiang Hightide Bio-pharm», Китай. 
 

Висновки. Вибір і введення до 
складу альтернативних виробників 
АФІ забезпечує безперебійне про-
мислове виробництво для задово-
лення попиту ринку. 
 
Проведені дослідження підтверджу-
ють подібність профілів розчинення 
вивільнення доксицикліну хіклату з 
твердих желатинових капсул, виго-
товлених з основної затвердженої 
субстанції фірми «Yangzhou 
Pharmaceutical Factory», Китай, та 
виготовлених з субстанції альтерна-

тивного виробника «Zhenjiang 
Hightide Bio-pharm», Китай. 
 
Значення коефіцієнту подібності 
складає 78,97 %, відповідає крите-
рію, де f50 має бути ≥50, та свідчить 
про еквівалентність досліджуваних 
серій лікарського засобу. 
 
Альтернативний виробник субстанції 
доксицикліну хіклату може бути вне-
сений у реєстр затверджених вироб-
ників та використовуватись у вироб-
ництві препарату. 
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