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1. Цели занятия
1.1. Изучить теоретические основы фармацевтической разработки и постановки на производство стерильных лекарственных средств. 
1.2. Изучить порядок проведения валидации технологического процесса стерильных лекарственных средств.

1.3. Научить студентов осуществлять валидацию технологического процесса стерильных лекарственных средств.
2. Материальное оснащение
2.1. Методическая разработка.
2.2. Технический кодекс установившейся практики ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство.
2.3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 433-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств.

2.4. Технический кодекс установившейся  практики ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика.

3. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

3.1. Определение термина валидация. Виды валидации.
3.2. Составные части программы (плана) валидации технологических процессов.
3.3. Организация проведения валидации технологических процессов.
3.4. Этапы валидации производства, валидация фармацевтического предприятия, валидация условий проведения технологического процесса лекарственных средств.
3.5. Основные подходы к валидации процессов производства стерильных лекарственных средств.
3.6. Разработка и валидация технологии производства стерильных  лекарственных средств.
3.7. Категории технологических операций в производстве стерильных лекарственных средств. Система гарантирования стерильности.
3.8. Чистые зоны при производстве стерильных лекарственных средств.
3.9. Валидация процесса стерилизации.
3.10. Валидация процесса стерилизующей фильтрации.
3.11. Критические факторы процесса валидации технологического процесса производства лекарственного средства.
3.12. Валидация качества  готовой лекарственной формы (лекарственных средств для инъекций, инфузий).
4. Информационный материал
Валидация процесса производства стерильных лекарственных средств рассматривается по [6].
Промышленное производство лекарственных средств: Совокупность работ, необходимых для промышленного выпуска лекарственных средств, которые включают все стадии технологического процесса либо одну или несколько из них.

Качество лекарственного средства (Quality of Medicinal Product)  - совокупность свойств, придающих лекарственному средству способность удовлетворять потребителей соответственно своему назначению и отвечающих требованиям, установленным законодательством.
Термины и определения, установленные в ТКП 433-2012 (02041), ТКП 030-2017 (33050):

Валидация  – процесс документированного подтверждения того, что совокупность действий, проводимых в пределах установленных параметров, может осуществляться эффективно и с воспроизводимыми результатами и приведет к получению лекарственного средства, соответствующего заранее установленным спецификациям и характеристикам качества.
Аттестация – действия, удостоверяющие или документирующие тот факт, что оборудование или вспомогательные системы смонтированы должным образом, правильно функционируют и действительно приводят к ожидаемым результатам. Аттестация является частью валидации, но отдельные этапы аттестации сами по себе не являются валидацией процесса.

Виды валидации: перспективная; сопутствующая; ретроспективная; ревалидация.

Перспективная валидация проводится до начала серийного производства продукции, предназначенной для продажи.
Сопутствующая валидация проводится в ходе серийного выпуска продукции, предназначенной для продажи.

Ретроспективная валидация проводится в случае лекарственного средства, которое уже размещено на рынке, на основании собранных данных о производстве, испытаниях и контроле серий.

Ревалидация (повторная валидация) повторение валидации процесса для обеспечения гарантии того, что изменения процесса или оборудования, внесенные в соответствии с процедурами контроля изменений, не оказали неблагоприятного влияния на характеристики процесса и качество продукции.

Виды ревалидации:
1.ревалидация в случае известного изменения;

2.периодическая ревалидация, проводимая по графику через определенные промежутки времени.
Всю деятельность по валидации планируют. Элементы деятельности четко определяют и документируют в программе (основном плане) валидации (validation master plan - VMP), это обобщающий документ, точный, четкий и лаконичный.

Программа должна содержать:

- цель валидации, 

- организационную структуру деятельности по валидации,

- краткое описание помещений, систем, оборудования и процессов, подлежащих валидации,

- форма документации, форма для планов и отчетов,

- планирование и график работ,

- контроль измерений,

- ссылки на документы.

Валидация может сопровождаться аттестацией процесса.

Разрабатывают письменный план, каким образом будет проведена аттестация и валидация, план должен быть проверен и утвержден. В плане должны быть отражены критические этапы и критерии  приемлемости. По окончании должен быть подготовлен отчет со ссылками на план, обобщающий полученные результаты, содержащий комментарии по любым отклонениям и выводы по исправлению недостатков. 

Валидация процесса обеспечивает надлежащее качество готового лекарственного средства, предполагает удовлетворение требований к лекарственному средству в соответствии с целями назначения. Успешное выполнение валидации процесса зависит, прежде всего, от наличия информации и знаний о природе процесса. Эти знания являются залогом того, что процесс будет управляться надлежащим образом в промышленном серийном производстве.
К валидации технологических процессов можно приступать только после успешной аттестации оборудования, помещений, инженерных систем и методик испытаний.

Организация проведения валидации процессов.

На каждом фармацевтическом предприятии назначают сотрудника, ответственного за проведение валидации, который формирует рабочую группу по проведению валидации, руководителем которой он является.

В рабочую группу входят сотрудники отделов: проектно-конструкторского, научно-исследовательского, производственного, инженерной службы, отдела обеспечения качества, службы главного метролога, группы валидации.
Группы специалистов для планируемых работ по валидации:
- специальная группа (главная задача – проведение валидации);

- оперативная группа (преимущество: использование опыта накопленного членами рабочей группы на основной работе);

- консультанты (эксперты), чаще предприятие нанимает на контрактной основе из вне.
Этапы валидации производства:
1.валидация фармацевтического предприятия;

2.валидация технологического процесса производства лекарственных средств;

3.валидация жизненно-важных систем производства готового продукта (системы контроля качества, системы гарантирования стерильности и др.);

Валидация фармацевтического предприятия:
Осуществляется по плану. 
План содержит следующие разделы:
- политика и цели в отношении валидации;

- организационная структура работы по валидации;

- описание предприятия;

- данные, относящиеся к специфическим процессам предприятия;

- перечень участков и систем, которые должны быть валидированы;

- основные критерии приемлемости для валидируемых объектов;

- формат документации;

- необходимые стандартные операционные процедуры (СОП);

- планирование и составление графиков работ;

- контроль измерений.

Валидация технологического процесса производства лекарственных средств: 
включает две категории технологического процесса производства готового продукта:

1. производство стерильных лекарственных средств;

2. производство нестерильных лекарственных средств.
Валидация технологического процесса производства стерильных лекарственных средств осуществляется по НПА:
  Технический кодекс установившейся практики Республики Беларусь  «Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств». ТКП 433-2012 (02041).

Валидация условий проведения технологического процесса лекарственных средств: 

1. Валидация системы водоподготовки;

2. Валидация системы подготовки воздуха;

3. Классификация производственных помещений с учетом требований к классам чистых зон;

4. Валидация подготовки персонала производственных помещений;

5. Валидационная аттестация оборудования и его карантинная подготовка.
План валидации технологического процесса производства лекарственных средств:
- описание процесса, в том числе критические стадии;

- обязанности персонала;

- описание тестов и проверок;

- подробные сведения об оборудовании и (или) технических средствах с указанием статуса их калибровки;

- параметры, подлежащие контролю;

- пробы, которые должны быть отобраны;

- эксплуатационные характеристики и (или) свойства продукции, которые необходимо контролировать;

- допустимые пределы;

- план-график работ;

- подробную информацию о методах регистрации и оценки результатов, включая статистический анализ.
Основные составляющие плана валидации:
План содержит:
- принципы проведения;

- цель,  определение и область применения;

- формы, содержание:

     (организационную структуру всей работы по валидации, описание предприятия (процесса, продукции), данные, относящиеся к специфическим процессам, перечень производственнных систем (процессов), которые должны быть валидированы, ключевые критерии оценки, формат документации, необходимые методики (СОП), планирование, контроль изменений);
Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств  включает:

- валидацию сырья для их производства;

- контролируемые показатели:

1) параметры технологических процессов и критические стадии в производстве;

2) показатели продукции (промежуточной и готовой);
Сырье различают как:
1. Активный фармацевтический ингредиент (АФИ), из ЛРС или биотехнологическое сырье;
2. Вспомогательные вещества.

На каждый вид сырья должна быть разработана подробная спецификация, содержащая важнейшие химические и физические характеристики. В план валидации включают выполнение проверок нескольких партий сырья от основного поставщика и альтернативного. Заключительная стадия валидации сырьевых материалов – инспекция производства поставщика на месте с учетом требований GMP.
Валидация процесса выполняется в условиях, наиболее приближенных к реальным.

Учитывают:

- используют сырье от различных поставщиков/производителей;

- валидационные серии должны проводиться разным персоналом при критическом воздействии ручных операций;

- использовать производственное оборудование технологического процесса;

- производить валидационные серии различного промышленного размера;

- сезонные и климатические влияния.

Объем необходимых валидационных испытаний зависит от типа производственных процессов и свойств продукции.

Подходы к валидации процессов производства лекарственных средств:
1. экспериментальный подход;

2. анализ полученных ранее данных.

Экспериментальный подход: применим к перспективной и сопутствующей валидации может включать: 
1. проведение обширных испытаний продукции; 

2. наихудший случай; 

3. контроль параметров процесса.
Отчет по валидации процесса: должен содержать: 
- обобщение результатов в ходе испытаний и измерений, включая данные неудавшихся испытаний;

-любая работа, выполненная дополнительно к плану и любые отклонения от плана официально зарегистрированные с объяснением возможных причин;

- обзор и сравнение результатов с ожидаемыми;

- официальное одобрение или отклонение работы после завершения любого действия или повторной работы;

- заключение о валидированном статусе процесса со ссылками на документы по аттестации оборудования.

В отчетах по валидации процессов обязательно дают ссылки на документы по аттестации оборудования, инженерных систем, помещений, которая была выполнена ранее.

Документация по валидации должна храниться в архиве обеспечения качества и предоставляться по требованию уполномоченных органов.

Производиталь сам определяет работы по аттестации и валидации, чтобы обеспечить контроль критических аспектов конкретного технологического прпоцесса.
Основные подходы к валидации процессов производства стерильных лекарственных средств.

Основной план валидации процессов производства стерильных лекарственных средств включает:

- принципы проведения;

- цель,  определение и область применения;

- формы, содержание:

(организационную структуру всей работы по валидации, описание процесса, продукции, данные, относящиеся к специфическим процессам, перечень производственнных систем (процессов), которые должны быть валидированы, ключевые критерии оценки, формат документации, необходимые методики (СОП), планирование, контроль изменений).
Разработка и валидация технологии производства стерильных  лекарственных средств включает:

- оценку производственных и технологических возможностей существующего производства;

- разработку и обоснование размера серии;

- разработку технологической документации;

- разработку СОП к технологической документации и документации по контролю качества;

- приобретение материалов для наработки опытно-промышленных серий;

- производство опытно-промышленных серий лекарственного средства;

- разработку планов валидации  технологического процесса и критериев приемлемости;

- проверку соответствия образцов проекту ФСП;

- разработку оригинал-макетов упаковки лекарственного средства;

- производство исследуемых лекарственных средств для клинических испытаний;

- приобретение эталонов лекарственного средства.

На данном этапе должны быть получены:

- опытно-промышленные серии лекарственного средства;

- производственная рецептура;

- технологическая документация на серию;

- протоколы испытаний опытно-промышленных образцов;

- данные по валидации методик испытаний;

- план валидации технологических процессов;

- проект оригинал-макета упаковки;

- проект ФСП.

Последовательность разработки должна быть обоснованной и прослеживаемой, состоять из следующих звеньев: «выбор состава – состав – опытно – промышленное производство – полномасштабное промышленное производство».
Выбор способа производства должен осуществляться с учетом данных фармацевтической разработки состава. Технологический процесс должен обеспечивать качество готовой продукции в соответствии со спецификациями и ФСП на лекарственное средство. Разработка технологического процесса является основой для его оптимизации и установления требований к валидации. Конструкция технологического оборудования должна предусматривать возможность проведения работы с оборудованием, его техническое обслуживание и ремонт снаружи чистой зоны. Оборудование должно быть установлено таким образом, чтобы предотвратить риск ошибок или контаминации.

Все критическое оборудование (системы подготовки и фильтрации воздуха, воздушные и газовые фильтры, системы приготовления, хранения и распределения воды и пр.) подлежат аттестации (валидации) и плановому техническому обслуживанию. Их ввод в действие должен быть разрешен в установленном порядке. Производственное оборудование не должно представлять никакой опасности для продукции.
В производстве стерильных лекарственных средств выделяют две категории технологических операций:

- производство с заключительной стерилизацией;

- производство в асептических условиях.

К технологическому производству лекарственных средств предъявляют особые требования, чтобы свести к минимуму риск их загрязнения микроорганизмами, механическими частицами и пирогенными веществами. Ввиду высоких критериев по чистоте стерильную продукцию производят в классифицированных чистых помещениях и зонах с постоянным контролем степени их загрязненности.

Чистые зоны при производстве стерильных лекарственных средств делят на четыре класса:

1. Класс А – локальная зона для проведения операций, представляющих высокий риск для качества продукции, например, зоны наполнения, укупорки, вскрытия ампул и флаконов, смешивания, соединения частей оборудования в асептических условиях. Условия обеспечиваются ламинарным потоком воздуха на рабочем месте со скоростью в диапазоне от 0,36 до 0,54 м/с (норматив, который должен быть доказанным и валидированным), что соответствует ведению работ в открытом чистом помещении. В закрытых изоляторах можно использовать ламинарный поток воздуха с меньшей скоростью. Лента конвейеров не должна пересекать разделительный барьер, отделяющий зону класса А или В от производственной зоны с более низкой чистотой воздуха, за исключением случаев, когда сама лента подвергается непрерывной стерилизации (например, в стерилизационном тоннеле).

2. Класс В – зона, непосредственно окружающая зону класса А и предназначена для асептического приготовления и наполнения,

3. Классы С и D – чистые зоны для выполнения менее критичных стадий производства стерильной продукции.

Установление класса чистоты следует четко отделять от мониторинга окружающей среды при проведении процесса. 

Для зон А, В и С система подготовки воздуха должна иметь фильтры соответствующего типа. 

Примеры операций, выполняемых в зонах различных типов:

Примеры операций для продукции, подвергаемой заключительной стерилизации.

Класс А. Фасование продукции, которая не должна подвергаться риску контаминации.

Класс С. Приготовление растворов, которые не должны подвергаться контаминации. Фасование продукции.

Класс D. Подготовка первичной упаковки, материалов для последующего фасования.
Примеры для операций для производства в асептических условиях.

Класс А. Приготовление и фасование в асептических условиях.

Класс С. Приготовление растворов, подлежащих фильтрации.

Класс D. Операции с первичной упаковки и материалами после мойки.
Технологические процессы должны быть тщательно валидированы. 

Конечная стадия процесса или контроль готовой продукции не могут рассматриваться в качестве фактора, удостоверяющего стерильность или другие аспекты качества.

При заключительной стерилизации продукция стерилизуется в первичной герметизированной упаковке (ампулах, флаконах, пластмассовых контейнерах и т.п.). Стадии приготовления растворов, фасование (розлив или рассыпка), упаковывание стандартизуются по методам, применяемым при валидации аналогичных стадий производства нестерильной продукцию. Главенствующую роль в создании условий технологического процесса производства стерильных лекарственных средств является обеспечение и валидация стадий стерилизации (в том числе стерилизующей фильтрации), депирогенизации, лиофилизации. 

На производстве должна быть система гарантирования стерильности (sterility assurance system), представляющая совокупность мероприятий, предпринимаемых для обеспечения стерильности продукции. 

Для лекарственных средств, подвергаемых конечной стерилизации, такими мероприятиями являются:

- соответствующая разработка лекарственного средства,

- знание микробиологических характеристик исходного материала и технологических вспомогательных материалов (газов и прочее), и их контроль,

- контроль контаминации в процессе производства,

- предупреждение перепутывания между потоками стерильной и нестерильной продукции,

- процесс стерилизации,

- наличие в целом системы качества, контроль измерений, при выпуске, обучение, техническое обслуживание, валидация и прочее.

Процесс стерилизации – обеспечение стерильности готового продукта. Стерильность – это отсутствие живых микроорганизмов. Условия испытания на стерильность приведены в Государственной Фармакопее.
Предпочтительный метод стерилизации – метод термической стерилизации. Термическая стерилизация должна быть способом выбора. При заключительной стерилизации насыщенным паром при температуре не менее 121о С в течение 15 мин или сухим жаром при температуре не менее 160о С в течение не менее 2 ч достаточно определить время и температуру цикла стерилизации, а также допустимые предельные значения контролируемых параметров в процессе производства.  

Валидация процесса стерилизации.

При разработке процесса стерилизации для лекарственного средства, термическая стерилизация с использованием влажного тепла является способом выбора. 

При разработке цикла стерилизации используют два основных подхода: избыточной обработки (если продукция может выдержать в условиях «наихудшего случая»  и не привести к разрушающему характеру качества готового лекарственного средства) и подход, основанный на вероятности выживания некоторых микроорганизмов. 

Технический отчет PDA № 1 с изм. 2007 Валидация процессов стерилизации влажным теплом. Разработка цикла, аттестация и постоянный контроль устанавливает избыточную обработку с режимом стерилизации (121о С в течение 12 мин), поэтому стандартные условия стерилизации (121о С в течение 15 мин) по сути являются требованиями к избыточному воздействию тепла на продукцию и материалы.

Подход вероятности выживания используют при недостаточно устойчивой продукции, в том числе и при изучении для ее более продолжительной стабильности.  В данном случае валидируют процесс стерилизации для разрушения предстерилизационной бионагрузки (например, 100) ниже 1 с минимальным фактором редукции (исчезновения) 10-6.  Данное значение рассматривается как приемлемый уровень гарантии стерильности. В эксперименте можно использовать абсолютную бионагрузку и комбинации с использованием биологического индикатора. 

Бионагрузка – это популяция живых микроорганизмов в лекарственном средстве или на упаковочных материалах до стерилизации (в случае заключительной стерилизации) или популяция живых микроорганизмов на материалах и оборудовании, поступивших в зону асептического производства.

Валидация процесса стерилизации является аттестацией стерилизатора, валидацией режимов стерилизации продукции и конфигурации загрузки.

Аттестация уже имеющегося оборудования заключается в изучении схемы стерилизационного оборудования и его установочных параметров, взятых из записей или путем непосредственной оценки. Оценивается удовлетворение технологическому процессу и возможность в случае необходимости его модернизация. Аттестация функционирования  состоит из испытаний оборудования в определенных диапазонах (три прогона минимум) для подтверждения поддержания заданных нормативов функционирования  (температура, распределение тепла в камере, необходимое давление или разряжение) с учетом калибровки средств измерений.

Аттестация эксплуатации стерилизатора совмещается с валидацией процесса стерилизации какого-нибудь вида продукции.

Изучается распределение тепла по всей стерилизационной камере пустой и загруженной для определения условий однородности температуры, что определяется типом стерилизатора и специфических параметров процесса. Диапазон температур допустимый может считаться приемлемым, если ее изменение составляет менее ± 1о С от средней температуры камеры в установленном режиме (при использовании избыточной обработки).  Более высокий диапазон является проблемной ситуацией и может приводить к недопустимо широкому диапазону времени стерилизации.

Аттестовывают также проникновение тепла при стерилизации влажным теплом с помощью калиброванных температурных датчиков.

В плане валидации учитывают переменные факторы:

- размер контейнеров, их конструкцию;

- материал, вязкость раствора;

- объем наполнения.

Емкость должна иметь наибольший объем с наполнением раствором с тепловыми характеристиками, соответствующими наиболее медленно нагревающемуся раствору, стерилизуемому в определенном цикле.

При контакте влажного тепла со стерилизуемой загрузкой (одежда, резиновые пробки, полимерные трубки, съемные элементы оборудования с полостями и отводами) необходима чистота пара, полнота удаления воздуха из загрузки, герметичность камеры, установленная остаточная влажность простерилизованных материалов по тесту Бови-Дика.

Устанавливают также эффективность процесса стерилизации  вентиляционного фильтра стерилизатора, позволяется использовать  прямой посев спор B. Stearothermophillus на внутреннюю поверхность мембраны фильтра или, используя индикаторные полоски, прикрепленные к поверхности фильтра. Производительность фильтра устанавливает производитель фильтра. 

При валидации процесса стерилизации с использованием сухого жара следует помнить, что горячий воздух гораздо менее эффективная среда для теплоотдачи и оказания летального воздействия по сравнению с паром или другими видами влажного тепла. Состоит из тех же самых проверок валидации, что и при использовании влажного тепла. Дополнительное испытание относится к целостности фильтров HEPA.

Используют для циклов депирогенизации материалов, в отдельные элементы загрузки вносят пробы, содержащие очищенные эндотоксины  E. Coli в количестве превышающем 1000 едЭ. После обработки материала должно достигаться снижение количества эндотоксинов минимум в 1000 раз. На практике снижение эндотоксиновой нагрузки до 1/1000 от начальной величины эквивалентно контаминации гораздо ниже 10-6. 

Каждый стерилизационный цикл необходимо контролировать, чтобы быть уверенным в том, что условия соответствуют специфицированным, и что параметры времени, температуры и давления были такими же, как и в валидированном цикле.

Когда продукция не может быть подвергнута стерилизации в упакованном виде, технологический процесс проводится на всех или на нескольких последних стадиях в асептических условиях. 
Валидация процесса стерилизующей фильтрации.

Фильтрация – общий метод стерилизации растворов лекарственных средств, производимых в асептических условиях.

Критические факторы, влияющие на процесс стерилизующей фильтрации:

- технические характеристики фильтров (тип, партия, площадь поверхности, размеры пор, материал, абсорбция возможная веществ, устойчивость к гидравлическим ударам и к стерилизации паром/сухим жаром);

- показатели процесса фильтрования (перепад давления, скорость потока, время контакта, температура);

- показатели продукции (размер серии, рН, вязкость, осмолярность, ионная сила, растворители, поверхностное натяжение);

- размеры, форма и количество микроорганизмов.

Для стерилизующей фильтрации должен быть установлен максимальный уровень биозагрязнения перед фильтрацией (в большинстве случаев не более 10 КОЕ/100 мл). Размер пор фильтра 0,22 мкм или меньше. Фильтр классифицируется как стерилизующий, если он выдерживает микробиологическую нагрузку в виде клеток  Brevundimonas diminuta в количестве не менее 107 КОЕ/см2 эффективной площади фильтра  и обеспечивает стерильный поток на выходе. Данные бактерии правильно выращенные обеспечивают самый малый средний размер приблизительно 0,3 мкм. Последнее очень важно, так как необходимо испытать номинальную пористость фильтра 0,22 мкм и ниже, имитируя самые мелкие бактерии.
Требования к фильтру при валидации:

- способность удерживать микроорганизмы с контролем удерживающих свойств фильтра по достоверной методике;

- 100 % целостности в производстве и эксплуатации;

- заданная скорость потока жидкости через фильтр;

- контроль экстракции веществ;

- соответствие нормативной документации по уровню привносимых бактериальных эндотоксинов;

- устойчивость к механическим и стерилизующим агентам.

Испытания по целостности фильтров, удерживающей способности, совместимости с продукцией, токсичности материалов, экстрагируемых веществах, влияние стерилизации должны быть валидированы по методикам и данные их, предоставляют производители. 

Выполняют также оценку фильтров на присутствие эндотоксинов. Результаты поставщиков фильтров должны соответствовать хотя бы Американской Фармакопеи (тесты по биологической реактивности in vitro и in vivo), требованиям по содержанию бактериальных эндотоксинов, установленным для воды для инъекций.
Заключительная стадия валидации проводится в производственных условиях для трех серий лекарственного средства при обычных рабочих режимах и обычной, а не специально созданной обсемененности исходного раствора и контролируется стерильность фильтрата.

Целостность  фильтра оценивается значением «точки пузырька» - это значение давления, при котором происходит скачкообразное увеличение потока газа через смоченный фильтр. 

После успешной валидации процесса стерилизующей фильтрации важно удостовериться, что замена идентичными фильтрами (мембранами или картриджами) стерилизующей установки, не повлияет на стерильность продукции.

Оббеззараживание поверхностей осуществляется процессом дезинфекции, что тоже должно быть валидировано в условиях in vitro опыта с небольшим количеством микроорганизмов, имитирующих реальное микробиологическое загрязнение производственной среды, не допуская полного высушивания суспензии на анализируемой поверхности, а для спор, наоборот (что изложено в ТКП 437).
Критические факторы процесса валидации технологического процесса производства лекарственного средства в асептических условиях:

- испытание целостности контейнера и элементов укупорки;

- стерилизация и депирогенизация контейнеров и элементов укупорки;

- очистка и стерилизация оборудования;

- дезинфекция;

- валидация стерилизующих фильтров;

- вентиляционные фильтры;

- обслуживание и испытание оборудования;

- эндотоксины;

- технология формования – фасования - герметизации с тремя критическими зонами формования емкостей, их перенос и зона наполнения;

- испытание на стерильность;

Валидация качества  готовой лекарственной формы (лекарственных средств для инъекций, инфузий) может быть осуществлена  с использованием следующих испытаний: 

А) однородность 

Однородность как однородность  массы единиц дозированного лекарственного средства, так и однородность содержания действующего вещества (ОСДВ) в единицах дозированного лекарственного средства, в том числе и по фармакопейным методикам.  В случае порошков для разведения приемлемо испытание на однородность массы. Порошки для приготовления инъекционных растворов и инфузий с содержанием действующего вещества менее 2 мг или менее 2 % от  общей массы содержимого, или с массой дозированной единицы, равной 40 мг или менее, должны выдержать испытание на ОСДВ.

Однородность дозированных единиц (ОДЕ) определяет равномерность распределения действующего вещества в единице дозированного лекарственного средства, тест проводят по фармакопейной методике ГФ РБ.

Б) рН

Если необходимо устанавливают допустимые предельные значения рН и обосновывают их.

В) стерильность

Для всех инъекционных, инфузионных лекарственных средств может быть получены результаты обеспечивающие выпуск лекарственного средства, стерилизуемых в окончательной первичной упаковка на заключительной стадии по параметрам.

Г) бактериальные эндотоксины/пирогены

Проводят тест с использованием лизата амебоцитов мечехвоста (LAL-тест). Альтернатива – испытание на пирогены.

Д) механические включения

Устанавливают допустимые предельные значения для видимых частиц и/или прозрачности раствора, а также для невидимых частиц.

Е) содержание воды

Проводят для неводных инъекционных и инфузионных лекарственных средств для парентерального применения. Если абсорбционная или гидратная влага охарактеризована при разработке лекарственного средства, то определяют потерю в массе при высушивании. Допускается титрование по методу К. Фишера.

Ж) содержание антимикробного консерванта

При его наличии в составе лекарственной формы устанавливают допускаемые предельные значения для обесечения микробиологической чистоты на протяжении периода  использования лекарственного средства и в течении всего срока годности. Испытание проводят при выпуске серии и целесообразно чтобы заранее была доказана эффективность  антимикробного консерванта.

И) содержание антиоксиданта

Проводят определение при выпуске серии.

К) экстрагируемые вещества

Для парентеральных лекарственных средств контроль веществ, экстрагируемых из первичной упаковки является более важным чем в случае жидких лекарственных средств для внутреннего применения. Применяется для таких объектов, упакованных в нестеклянную систему или в стеклянную с резиновыми укупорочными элементами.

Л) испытание функциональных возможностей систем доставки

Для инъекционных лекарственных форм в шприцах, автоинженерных ампулах или аналогичных устройствах определяют допустимые возможности системы доставки. Включают, например, усилие хода поршня, усилие перемещения поршня, силу удаления наконечника ампулы, давление.

М) осмотическое давление

Изучают для выборочных серий или используют расчетный метод.

Н) гранулометрический состав частиц

Могут быть использовано для определения фракционного состава частиц и их допустимые пределы значений для инъекционных суспензий. Выполняют при выпуске ЛС.

Если при разработке лекарственного средства размер частиц – главный фактор в процессе растворения, данное определение испольуют как альтернативу испытания на растворение.

П) ресуспендирование

Для инъекционных лекарственных средств в виде сусензий. Подходящая процедура – взбалтывание. В документации должно быть указано автоматически или вручную. Должно быть время четко определено для ресуспендирования.

Р) время подготовки для применения

Для всех  лекарственных средств для парентерального применения, предназначенных для разведения перед применением, следует предусмотреть допускаемое время подготовки к применению. Обосновывается жидкость для разведения. Для быстрорастворимых лекарственных средств показатель может быть исключен, но обосновано данное исключение.

С) время растворения

Для всех лекарственных средств для парентерального применения, которые требуют растворения.

5. Самостоятельная работа студентов
5.1. Начертить технологическую схему производства лекарственного средства Имипенем, порошок для приготовления растворов для инъекций;
5.2. Определить основные требования к качеству лекарственного средства Имипенем, порошок для приготовления растворов для инъекций;

5.3. Валидировать технологический процесс и установить критические точки производства и точки отбора проб;

5.4. Результаты записать в протокол и сделать соответствующие выводы.

6. Общие методические указания

При производстве готового лекарственного средства Имипенем, порошок для приготовления растворов для инъекций, необходимо обеспечить такие основные требования к его качеству, как стерильность и апирогенность, однородность дозированных единиц и масса содержимого однодозового контейнера. Для выполнения данных требований необходимо валидировать производственный процесс и установить критические точки производственного процесса, которые будут влиять на качество готового продукта.
Технологическая схема производства лекарственного средства Имипинем, порошок для приготовления растворов для инъекций состоит из следующих технологических стадий и технологических операций:

ВР1 Подготовка помещений, оборудования, персонала, воздуха

ВР1.1 Подготовка помещений

ВР1.2 Подготовка оборудования

ВР1.3 Подготовка персонала

ВР1.4 Подготовка воздуха

ВР 2 Подготовка фармацевтической субстанции
ТП 1 Фасовка порошка во флаконы на фасовочно-укупорочной машине

ТП 1.1 Подготовка стерильных флаконов

ТП 1.2 Подготовка стерильных пробок

ТП 1.3 Подготовка стерильных колпачков

ТП 1.4 Фасовка порошка во флаконы на фасовочно-укупорочной машине

ТП 2 Обкатка флаконов колпачками

УМО 1 Этикетирование

УМО 2 Упаковка во вторичный контейнер

УМО 3 Упаковка в групповой контейнер

Далее готовая продукция направляется на карантинный склад, а затем, после положительного заключения химической и микробиологической лаборатории о соответствии продукции требованиям ФСП, направляется на склад хранения готовой продукции.

Критические точки производства и точки отбора проб:

1 п. – Стадия ВР 1.1 (назначение пробы – мониторинг помещений по классу чистоты)

2 п. –  Стадия ВР 1.2 (назначение пробы – контроль эффективности очистки оборудования)

3 п. – Стадия ВР 1.3 (назначение пробы – контроль микробной контаминации рук и одежды персонала)

4 п. – Стадия ВР 1.4 (назначение пробы – контроль воздуха производственных помещений)

5 п. – Стадия ВР 2 (назначение пробы – входной контроль фармацевтической субстанции)

6 п. – Стадия ТП 1.1 (назначение пробы – проверка флаконов на стерильность)

7 п. – Стадия ТП 1.2 (назначение пробы – проверка пробок на стерильность)

8 п. – Стадия ТП 1.3 (назначение пробы – проверка колпачков на стерильность)

9 п. – Стадия ТП 1.4 (назначение пробы – контроль массы содержимого однодозового контейнера)

9 п. – Стадия ТП 2 (назначение пробы – проверка качества обкатки флаконов колпачками)

10 п. – Стадия УМО 1 (назначение пробы – мониторинг нанесения самоклеющейся этикетки на первичный контейнер)

11 п. – Стадия УМО 2 и УМО 3 (назначение пробы – контроль упаковки готового продукта во вторичный и групповой контейнер)
7. Литература для самоподготовки
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6. ТКП 432 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 22с.

7. ТКП 564 – 2015 (33050) Надлежащая практика фармаконадзора. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 111с.

8. ТКП 433-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 45с.

9. ТКП 434-2017 (33050) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 34с.

10. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 1: Общие методы контроля качества лекарственных средств / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. А.А. Шерякова. – Молодечно: Типография «Победа», 2012. –1220с.

11. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 2: Контроль качества субстанций для фармацевтического использования и лекарственного растительного сырья / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. С.И. Марченко. – Молодечно: Типография «Победа», 2016. –1368с.

Дополнительная:

12. Молчанов, Г.И. Фармацевтические технологии: современные электрофизические биотехнологии в фармации / Г.И. Молчанов, А.А. Молчанов, Ю.А. Морозов. – М.: Альфа-М: ИНФРА-М, 2009. – 336с.

13. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.

14. ТКП 362 – 2011 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок и контроль подготовки первичной упаковки. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 17с.

15. ТКП 428 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 48с.

16. ТКП 429 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок подготовки воды для фармацевтических целей. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 39 с.

17. ТКП 431 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Испытания стабильности. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 70с.

18. ТКП 437 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Валидация процессов очистки. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 34с.
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20. ТКП 448 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Асептические процессы. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 54с.
Зав. кафедрой промышленной технологии

лекарственных средств с курсом ФПК и ПК, 

д.ф.н., профессор                                                                                                О. М. Хишова

Доцент кафедры промышленной технологии

лекарственных средств с курсом ФПК и ПК, к.ф.н.                                         С. И. Котляр
