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Аннотация 
В данной статье представлено экспериментальное обоснование проектного поля и стратегии контроля 

качества для разработки дженериковых комбинированных таблеток, содержащих рилпивирин гидро-

хлорид, эмтрицитабин и тенофовир дизопроксил фумарат, в соответствии с методологией Quality by 

Design (QbD). Целью исследования являлось установление взаимосвязи между критическими парамет-

рами материалов и процесса производства и ключевыми показателями качества готовой лекарственной 

формы. Технологический процесс базировался на раздельном получении двух гранулятов: рилпивирина 

методом грануляции в псевдоожиженном слое и комбинации эмтрицитабина с тенофовиром методом 

влажной грануляции в высокосдвиговом смесителе. Оценивались физико-технологические свойства 

промежуточных продуктов, количественное содержание активных субстанций методом ВЭЖХ и 

профили растворения с расчётом фактора сходства (f₂). Установлено, что стабильное достижение содер-

жания активных веществ в диапазоне 95-105% и эквивалентности профиля растворения оригинальному 

препарату (f₂ ≥ 50) обеспечивается при поддержании доли мелкой фракции (< 0.12 мм) в грануляте 

рилпивирина на уровне 70-85% и объёма гранулирующей жидкости для второй смеси в пределах 35-

45% от массы сухой смеси. Отклонение от данных границ приводит к нарушению однородности дози-

рования и снижению биофармацевтической эквивалентности. Проведённый анализ подтвердил высо-

кую чувствительность системы к выбранному режиму грануляции, что подчёркивает необходимость 

строгого соблюдения установленных рабочих диапазонов при промышленном производстве. Сформи-

рованное многомерное проектное поле научно обосновывает контроль критических параметров процесса, 

гарантирует воспроизводимое качество продукта и может быть непосредственно использовано для масшта-

бирования технологии, внедрения PAT-контроля и подготовки регистрационного досье генерической фик-

сированной комбинации антиретровирусных препаратов. 
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Abstract 
This article presents an experimental justification of the design space and quality control strategy for developing 
generic combination tablets containing rilpivirine hydrochloride, emtricitabine, and tenofovir disoproxil 
fumarate, following the Quality by Design (QbD) methodology. The primary objective was to establish the 
relationship between critical material attributes, process parameters, and the critical quality attributes of the final 
dosage form. The manufacturing process employed two distinct granulation pathways: fluidized bed granulation 
for rilpivirine and high-shear wet granulation for the emtricitabine/tenofovir blend. Physicochemical properties 
of intermediate granulates, active pharmaceutical ingredient (API) content via HPLC, and dissolution profiles 
were systematically evaluated. Profile similarity was quantified using the similarity factor (f₂). Results 
demonstrated that maintaining the fine particle fraction (< 0.12 mm) in the rilpivirine granulate at 70-85% and 
limiting the granulation liquid volume for the second mixture to 35-45% of the dry blend mass consistently 
yielded API content within 95-105% and dissolution profile equivalence to the reference product (f₂ ≥ 50). 
Deviations from these ranges compromised dose uniformity and bioequivalence. The established 
multidimensional design space scientifically validates process control, ensures reproducible product quality, 
and mitigates formulation risks. These findings provide a robust framework for process scale-up, 
implementation of process analytical technology (PAT), and regulatory dossier preparation for this fixed-dose 
antiretroviral combination. 


