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1. Цели занятия
1.1. Изучить основные направления разработки при производстве стерильных  лекарственных средств и постановки данного лекарственного средства на производство.

1.2. Изучить этапы фармацевтической разработки разрабатываемого лекарственного средства (РЛС) при производстве лекарственного средства с заключительной стерилизацией и при производстве лекарственного средства в асептических условиях.
1.3. Научить студентов выполнению фармацевтической разработки в зависимости от типа технологических операций.

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. Этапы  разработки стерильных лекарственных средств и постановки на производство.
3.2.  Фармацевтическая разработка (состава, технологии и лекарственной формы).

3.4. Разработка и валидация технологии производства стерильных лекарственных средств.

3.5. Результаты фармацевтической разработки.

3.6. Стандартизация готовой продукции.
4. Информационный материал
Фармацевтическая разработка: Комплекс исследований, проводимых с целью выбора состава и лекарственной формы, которые удовлетворяют назначению лекарственного средства, а также установления показателей качества  и характеристик технологического процесса (критических параметров), которые могут влиять на воспроизводимость от серии к серии, функциональные характеристики и качество лекарственного средства, и которые, следовательно, необходимо контролировать при производстве промышленных серий. 

Два основных направления: исследования, чтобы создать разрабатываемое лекарственное средство (его состав и технологию), а также разработку постановки данного лекарственного средства на производство.

Разрабатываемое лекарственное средство; РЛС: вещество или сочетание нескольких веществ природного, синтетического или биотехнологического происхождения, обладающее специфической фармакологической активностью и в определенной лекарственной форме планируемое к регистрации в качестве лекарственного средства. РЛС должны соответствовать требованиям Государственной фармакопеи, а также современным достижениям науки и техники.

Порядок  разработки стерильных лекарственных средств и постановка их на производство следующие:

1. Планирование разработки лекарственного средства
2. Поиск фармацевтической субстанции

3. Биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии и формы

4. Доклинические исследования

5. Разработка и валидация технологии производства

6. Клинические испытания

7. Отчет по разработке лекарственного средства
8. Регистрационные исследования

9. Планирование и постановка лекарственного средства на производство

10. После регистрационные исследования.

Фармацевтическая разработка включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

- изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ и лекарственного средства;

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на упаковочные материалы и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на лекарственное средство.

В результате проведения фармацевтической разработки получают:

- лабораторные образцы лекарственного средства и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения лекарственного средства.
В результате фармацевтической разработки состава должны быть определены:

- лекарственная форма;

- все фармацевтические субстанции и вспомогательные вещества и их количества на единицу дозирования;

- физико-химические параметры  и нормативная документация по контролю качества;

- прилагаемые растворители для подготовки к применению (если необходимо);

- тип упаковки для лекарственной формы.

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 лекарственных средств;

- 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 состава должен базироваться  на физических  и химических свойствах фармацевтической субстанции, на свойствах лекарственного средства определенного состава, полученного на этапе фармацевтической разработки состава и технологии лекарственной формы.

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.
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: класс А, В, С, D.
Когда продукция не может быть подвергнута стерилизации в упакованном виде, технологический процесс проводится на всех или на нескольких последних стадиях в асептических условиях.  
Лекарственные средства для парентерального применения. 

Компоненты лекарственной формы.

Выбор фармацевтической субстанции осуществляется с  учетом  терапевтического  действия, нозологии, способа введения, а также предполагаемого парентерального применения лекарственного средства (инъекции подкожные, внутрикожные, внутримышечные, внутрисосудистые и др., инфузии).
Результаты экспериментальных исследований должны  свидетельствовать о том, что количественное  содержание  основных  и  вспомогательных  компонентов  в  составе лекарственного средства  является  оптимальным  для  его  предполагаемого применения. 
При вспомогательных веществах заведомо усиливающих действие лекарственного средства (например, кофеин, метионин и другие) должны быть проведены исследования по степени возрастания  фармакологического действия субстанции.
Определена специфическая активность вспомогательного вещества для лекарственной формы (например, подтверждение эмульгирующей и диспергирующей способности или определения вязкости и др.).

При  выборе  вспомогательного  вещества  следует  ориентироваться  на  его  роль  в  составе  лекарственного средства  и  предполагаемый  производственный  процесс.
Такими вспомогательными компонентами могут быть:   
- антимикробные консерванты;   
- антиоксиданты;   
- другие  вещества,  включая  поверхностно-активные  вещества  (ПАВ),  растворители,  комплексообразователи, вещества, повышающие проницаемость, модификаторы высвобождения и т.д.
Антимикробные консерванты.

Многодозовые  лекарственные средства,  которые  не  являются  самостерилизующимися,  как правило, требует  введения  антимикробных консервантов, но их не следует включать в стерильные лекарственные средства в упаковках для  разового  применения.  При  выборе  допускаемых  предельных  значений  содержания  подходящих  консервантов  следует  рассмотреть  такие  факторы,  как  условия  хранения,  подготовка  к  применению,  растворение  перед  применением  и  частота  открывания  упаковки.  Необходимо  провести  исследование  эффективности  антимикробного  консерванта.  Испытание  должно  пройти  выбор  подходящих  микроорганизмов  для  доказательства соответствующей антибактериальной и антифунгиальной активности.  Программа  испытаний  должна  позволять  установить  для  лекарственного средства  период применения после первого вскрытия, который будет впоследствии указан на упаковке. Этот период  должен  быть  настолько  коротким,  насколько  это  возможно,  особенно  для  стерильных  лекарственных средств,  например,  инъекционных/инфузионных или глазных лекарственных средств.  Более длительные сроки хранения для лекарственных средств в больших упаковках должны быть обоснованы, при этом  могут быть необходимы дополнительные испытания, моделирующие внесение микроорганизмов во время  использования.  Должны  быть  тщательно  выбраны  размеры  упаковки;  они  должны  соответствовать  предполагаемой  цели и частоте применения лекарственного средства. Следует изучить количественное содержание консервантов в течение срока  годности, контролируя его по соответствующим спецификациям на лекарственное средство. В стерильную продукцию дополнительное введение консервантов должно быть обосновано и определено частотой использования лекарственного средства.   Хотя химическое испытание количественного  содержания антимикробных консервантов, как правило,  включается  в  ФСП  лекарственного средства,  в  процессе  разработки  должна  быть  продемонстрирована  эффективность  их  антимикробного  действия.  Необходимо  подтвердить,  что  самая  низкая  заявленная  концентрация  антимикробного консерванта является эффективной в отношении сдерживания роста микроорганизмов.
Антиоксиданты.

Антиоксиданты могут  разлагаться во время производства или в течение срока годности лекарственного средства. Уровень  содержания  таких  антиоксидантов  должен  быть  обоснован  и  подтвержден  соответствующими  экспериментальными данными для гарантии того, что на протяжении всего предлагаемого срока годности  лекарственного средства (включая период применения) поддерживается их достаточная активность.
Совместимость с другими лекарственными средствами.

 Исследование совместимости особенно важно для лекарственных средств, предназначенных для внутривенного введения.  Если  в  инструкции  по  медицинскому  применению  и  (или)  листке-вкладыше  даны  указания  о  растворении и/или разбавлении перед применением, то должны быть приведены данные, доказывающие  физическую и химическую совместимость с рекомендуемыми  растворителями и материалами устройства  для введения в течение рекомендуемого или предполагаемого периода применения.  Если в инструкции по медицинскому применению предлагается смешивать лекарственное средство с другим определенным лекарственным средством  перед  введением,  то  должны  быть  представлены  данные  об  их  полной  совместимости  после  смешивания  в  течение  рекомендуемого  срока  хранения  в  случае  применения  при  рекомендованной  температуре хранения и вероятных предельных значениях количественного содержания.

Если лекарственное средство требует растворения и (или) разбавления перед применением, то должна быть изучена  физическая  и  химическая  совместимость  лекарственного средства  с  рекомендуемыми  растворителями  и  материалами  устройства для введения (например, иголка) в течение рекомендуемого или предполагаемого  периода  применения  (например,  стабильность,  отсутствие  осадка  действующего  вещества  в  растворе,  сорбции  на  контейнерах  для  инъекций).  Как  минимум,  должна  быть  изучена  совместимость  с  лактатсодержащим  раствором  Рингера  для  инъекций,  5 %  раствором  глюкозы  для  инъекций  и  0,9 %  раствором хлорида натрия для инъекций.  
Во время исследований по фармацевтической разработке в  составе  каждого  лекарственного средства  для  парентерального  введения  следует  уделить  внимание  таким  факторам,  как  корректировка  изотоничности,  размер  частиц  дисперсной  фазы  эмульсий,  размер  и  форма  твердых  частиц,  включая  изменение  формы  кристаллов,  вязкость и/или возможность введения с помощью шприца.  
При  необходимости  должна быть  проверка целостности упаковки для  предотвращения микробной контаминации стерильных лекарственных средств консерванта является эффективной в отношении сдерживания роста микроорганизмов.
Любые избытки фармацевтической субстанции в составе стерильного лекарственного средства и технологического процесса не допустимы и должны быть обоснованы функциональными характеристиками лекарственного средства, например, фактический объем наполнения ампул.

Необходимо определить все ожидаемые примеси лекарственного средства (например, вещества, экстрагируемые из первичной полимерной упаковки или в случае полимерных укупорочных средств).  
В  процессе  производства  лекарственного средства  возможно  образование  примесей,  которые  не  являются  продуктами  разложения  фармацевтической  субстанции,  остаточными  растворителями  или  посторонними  контаминантами. К ним относятся вещества, экстрагируемые из первичной упаковки,  тяжелые  металлы,  алюминий  и  его  соединения  и  остатки  оксида  этилена.  Проведение  идентификации  таких  примесей  в  лекарственном средстве  зависит  от  наблюдаемого  уровня,  потенциальной  опасности примеси, продолжительности использования лекарственного средства.  
Выбор  упаковки  должен  быть  обоснован  исходя  из  данных  о  стабильности  фармацевтической(их)  субстанции(й)  и  лекарственного средства,  метода  введения  и  способа  стерилизации,  а  также  анализа  безопасности  для  медицинского  персонала  и  пациентов  при  использовании  лекарственного средства.  При  необходимости  должны  быть  проведены  исследования,  доказывающие  целостность  и  герметичность  упаковки,  обеспечение недоступности вскрытия для детей, контроль первого вскрытия или другие виды защиты.  
При  выборе  первичной  упаковки  следует  учитывать  предлагаемый  метод  производства.  Для стерильных лекарственных средств, следует выбирать такую упаковку, которая позволит применять оптимальный  метод стерилизации лекарственного средства.
Необходимо  рассмотреть  возможное  взаимодействие  между  лекарственным средством  и  первичной  упаковкой.  Это  относится также  к  смешиванию  или разведению  лекарственного средства  перед  введением,  например,  при добавлении  лекарственного средства в  контейнеры большого объема с растворами для инфузий.
Исследования  следует  проводить  в  условиях,  моделирующих  условия  применения,  например,  путем  испытаний  лекарственного средства из  самой  отдаленной  части  контейнера с раствором для инфузий, снабженного устройством для введения. 
Если  используется  дозирующее  устройство  (например, дозирующее  устройство  для  инъекций  и  т.д.),  то  должно  быть  проведено  испытание  доставки  воспроизводимой  и  правильной дозы в условиях, которые (насколько возможно) соответствуют применению лекарственного средства пациентом.  
Особое внимание следует уделить правильной подготовке лиофилизированных лекарственных средства в сменных  картриджах и возможности получения в картриджах однородных суспензий после ресуспендирования  при  условии  соблюдения  рекомендаций,  указанных  в  листках-вкладышах  для  пациента  или  инструкциях  по  медицинскому применению.
Для  всех  компонентов  первичной  упаковки  и  функциональных  компонентов  упаковки  (например, для тех, которые служат для доставки лекарственного средства) должно  быть обязательно: 
-   конструкция упаковки с перечнем различных компонентов;    
- описание  метода  вскрытия  упаковки  и,  при  необходимости,  приспособлений,  обеспечивающих  сохранность после вскрытия;    
- информацию о контейнере (однодозовый или многодозовый) и о дозирующих устройствах;    
и др.;
Этапы постановки разрабатываемого лекарственного средства (РЛС) на производство при производстве лекарственного средства с заключительной стерилизацией и при производстве лекарственного средства в асептических условиях состоят из одних и тех же частей, но отличаются объемами проведения соответствующих испытаний при разработке постановки данных лекарственных средств на производство с валидацией системы гарантирования стерильности.
Главной составляющей является валидация промежуточного продукта с испытаниями, зависящими от категории лекарственного средства и технологических операций. Лекарственными средствами для парентерального применения (инъекции, инфузии) являются водными и неводными растворами, суспензиями и эмульсиями. Получение гетерогенных систем осуществляется со специфическими ПАВ (эмульгаторами, стабилизаторами), например, фосфолипиды, глицерин как изотонических агент и другое. Поэтому, оценка вспомогательных веществ по функциональному назначению является определяющим фактором при фармацевтической разработке стерильных лекарственных средств в зависимости от технологических операций. 
Оценка промежуточного продукта по показателям стерильности является определяющим фактором подтверждения стерильности лекарственного средства при его стерилизации или получения в асептических условиях на всех этапах разработки лекарственного средства.
Валидация процесса производства стерильных лекарственных средств рассматривается по ТКП 433.
Валидация качества  готовой лекарственной формы (лекарственных средств для инъекций, инфузий) может быть осуществлена  с использованием следующих испытаний:  
однородность массы единиц дозированного лекарственного средства, однородность содержания действующего вещества (ОСДВ) в единицах дозированного лекарственного средства, однородность дозированных единиц (ОДЕ), 
рН, стерильность,  бактериальные эндотоксины/пирогены,  механические включения (в том числе невидимые частицы), содержание воды, содержание антимикробного консерванта, содержание антиоксиданта, экстрагируемые вещества из первичной упаковки, испытание функциональных возможностей систем доставки, осмотическое давление, гранулометрический состав частиц, ресуспендирование, время подготовки для применения, время растворения и другое.
5. Самостоятельная работа студентов
Проводится по вопросам, предложенным по теме.
6. Общие методические указания

Перед разбором вопросов необходимо провести контроль уровня знаний. Контроль проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы п. 3. методической разработки. 
Необходимо разработать лекарственное средство для местной анестезии (на примере раствора новокаина 1 % для инъекций). Перечислите этапы разработки и постановки лекарственного средства на производство. Обоснуйте выбор и стандартизацию лекарственного средства.
7. Литература для самоподготовки
Основная:

1. Фармацевтическая разработка: концепция и практические рекомендации. Научно-практическое руководство для фармацевтической отрасли / Под ред. Быковского С.Н., проф., д.х.н. Василенко И.А., проф., д.фарм.н. Деминой Н.Б., к.фарм.н. Шохина И.Е., к.х.н. Новожилова О.В., Мешковского А.П., Спицкого О.Р. – М. Изд-во Перо, 2015. – 472с.

2. Хишова, О.М. Руководство для выполнения курсовых работ по промышленной технологии лекарственных средств: Рекомендовано учебно-методическим объединением по высшему медицинскому, фармацевтическому образованию Республики Беларусь в качестве пособия для студентов учреждений высшего образования, обучающихся по специальности 1 – 79 01 08 «Фармация» / О.М. Хишова – Витебск: ВГМУ, 2016. – 128с.

3. Хишова, О. М. Руководство для выполнения лабораторных работ по промышленной технологии  лекарственных средств: учебно-методическое пособие / О.М. Хишова – Витебск, ВГМУ, 2020. – 314с.

4. ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство. – Минск. Министерство промышленности Республики Беларусь. – 34с.

5. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.
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. ТКП 125-2008 (02040) Надлежащая лабораторная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.

11. ТКП 184-2009 (02040) Надлежащая клиническая практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 77с.

12. 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.

13. 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:

14. 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.

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

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

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

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

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

20. ТКП 437 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Валидация процессов очистки. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 34с.

21. ТКП 442 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Досье производственного участка. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 11с.

22. ТКП 448 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Асептические процессы. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 54с.
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