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1. Цели занятия

Изучить процесс разработки и постановки на производство лекарственной формы - суппозитории.

Изучить этапы фармацевтической разработки суппозиториев.

Научить студентов выполнению фармацевтической разработки суппозиториев с составлением проектов спецификаций на исходное сырье, промежуточный и готовый продукт.

Изучить валидацию технологического процесса производства суппозиториев.

2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.

2.2. Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.

Технический кодекс установившейся практики ТКП 434-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств. 

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

3. Вопросы для самоподготовки

Процесс разработки и постановки на производство лекарственной формы суппозитории.

Фармацевтическая разработка суппозиториев.

Разработка спецификаций на исходное сырье, промежуточный и готовый продукт при проведении фармацевтической разработки суппозиториев.

Технологический процесс производства суппозиториев, его валидация.

Результаты фармацевтической разработки суппозиториев.

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. 

На занятии  по фармацевтической разработке суппозиториев изучаем разработку постановки суппозиториев на производство с валидацией критических точек и составлением технологических схем производства, а также разработку спецификаций на исходное сырье, а также изучаем разработку спецификаций на промежуточную продукцию и готовый продукт.

Следует принять во внимание, что данный материал может быть адаптирован к разработке постановки на производство любой лекарственной формы.

Процесс разработки оригинальных ЛС состоит из следующих основных стадий:
- Поисковые исследования.

- Доклинические исследования.

- Фармацевтическая разработка.

- Разработка и валидация технологии производства.

- Клинические испытания.

- Подготовка к регистрации ЛС.

Для генерических ЛС вместо стадий доклинические и клинические исследования проводятся исследования биоэквивалентности (или исследования сравнительной биодоступности, или сравнительные клинические испытания эффективности и безопасности) и тест сравнительной кинетики растворение.

Фармацевтическая разработка суппозиториев включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

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

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на исходное сырье, промежуточный продукт, упаковочные материалы и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП.

- постановку на производство.

Валидация процесса производства нестерильных лекарственных средств рассматривается по [2].

Валидация качества технологического процесса – документированное подтверждение того, что процесс, проводимый в пределах установленных параметров, может осуществляться эффективно и с воспроизводимыми результатами и приводит к получению ЛС, соответствующего заранее установленным спецификациям и характеристикам качества.

Спецификации на исходное сырье должны включать следующую информацию:

- описание сырья;

- перечень всех показателей качества, по которым будет проверяться фармацевтическая субстанция;

- допускаемые предельные значения для каждого показателя;

- ссылки на методики испытаний для каждого показателя;

- условия хранения и меры предосторожности;

- максимальный период хранения до повторной проверки;

Для вспомогательных веществ, не описанных в Государственной Фармакопее, дополнительно:

- физические характеристики;

- подлинность;

- чистота, включая допускаемые предельные значения содержания суммы примесей или каждой идентифицированной примеси;

- показатели, которые могут влиять на функционально – обучсловленные характеристики лекарственной формы;

Количественное содержание или пределы содержания при необходимости.

Спецификация – это перечень показателей качества, ссылок на методики испытаний и соответствующих допускаемых предельных значений, представляющих собой количественные пределы, интервалы или другие критерии для описываемых испытаний. 

В спецификации устанавливают перечень показателей качества и допускаемые предельные значения, которым должны соответствовать фармацевтическая субстанция или ЛС для того, чтобы они считались пригодными для их предполагаемого применения. 

«Соответствие спецификациям» означает, что фармацевтическая субстанция и/или ЛС будут соответствовать приведенным требованиям при условии, что испытания выполнены согласно методикам испытаний, указанным в этих спецификациях. 

Спецификации представляют собой необходимые стандарты качества, которые предлагает и обосновывает производитель, а согласовывают компетентные уполномоченные органы, что является условием для регистрации ЛС.

Очень важную роль играет оценка качества промежуточной продукции, полученной в процессе производства, на критических стадиях, если такая продукция не закупается и не реализуется, а идет на последующие стадии производства.

Эти спецификации должны соответствовать спецификациям на исходное сырье, что обычно в производстве не имеет места, так как исходные материалы подвергаются технологической обработке, в том числе и в соответствии с учетом влияния биофармацевтических факторов создания ЛС.

Спецификации на промежуточную продукцию должны содержать:

- перечень всех показателей качества, по которым будет проверяться промежуточная продукция;

- допустимые предельные значения для каждого показателя;

- ссылки на методики испытаний для каждого показателя.

Показатели качества для промежуточного продукта имеют более узкие интервалы, чем для готовой или нерасфасованной продукции.

Спецификации в зависимости от вида промежуточной продукции могут включать следующие испытания:

- идентификацию промежуточной продукции;

- описание;

- физические испытания (плотность и др.);

- фармацевтико – технологические испытания (однородность дозирования и др.);

- микробиологические испытания (если целесообразны).

Должны быть установлены характер, объем и частота испытаний промежуточного продукта.

Спецификации на готовую продукцию должны включать следующую информацию (или содержать ссылки на нее):

- принятое наименование продукции и код, где применимо;

- состав;

- описание лекарственной формы и подробные сведения об упаковке;

- указания по отбору проб (образцов) и испытаниям;

- требования к качественным и количественным показателям с указанием допустимых пределов;

- условия хранения и любые меры предосторожности, где применимо;

- срок годности.

Цель разработки спецификаций – установить уровень качества ЛС, предназначенного для регистрации и реализации. Этот уровень качества определяется требованиями к ЛС на момент истечения срока годности. Срок годности устанавливается, главным образом, исходя из уровня содержания действующих веществ (эффективность), допускаемого уровня содержания любых продуктов разложения или примесей (безопасность) и постоянства фармакотехнологических свойств.  На основании результатов испытаний стабильности устанавливают условия хранения, обеспечивающие соответствие ЛС спецификации в течение срока годности.

Спецификации на ЛС должны быть обоснованы.

Для твердых дозированных ЛС, как правило, исследуются следующие показатели промежуточной продукции:

- размер частиц фармацевтической субстанции, вводимой в лекарственную форму суспензионно;

- распределение частиц гранулята суппозиторной основы по размерам: крайне важный параметр, влияющий на прессуемость массы;

- однородность смеси при получении суппозиториев способом выливания в формы, (устанавливают время смешения, при котором масса не будет недостаточно или слишком перемешанной);

- распадаемость как прогностический фактор эффективности.

Во время валидации процесса производства суппозиториев, как правило, проверяют следующие показатели готовой продукции:

- описание (внешний вид, механические включения);

- количественное определение;

- однородность содержания действующего вещества в единице дозированного ЛС;

- однородность массы для единицы дозированного ЛС;

- однородность дозированных единиц;

- растворение для оценки высвобождения фармацевтической субстанции in vitro;

- распадаемость;

- содержаниние воды;

- микробиологическая чистота;

- содержание спирта;

- размер частиц.

На основании вышеприведенных показателей регулируется параметры процесса производства:

- время смешения компонентов лекарственной формы;

- скорость и интенсивность смешения;

- способ и скорость добавления смеси ингредиентов в расплав основы;

- размер ячеек в ситах, скорость подачи и измельчения в мельницах;

- скорость прессования и усилие прессования;

- скорость охлаждения и объем и скорость наполнения форм при выливании суппозиториев.
5.Самостоятельная работа студентов

Проводится по вопросам, предложенным по теме. 

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 провести фармацевтическую разработку суппозиториев ректальных антигеморроидального действия (на примере суппозиториев «Анузол»); перечислить этапы фармацевтической разработки суппозиториев; обосновать выбор технологии получения суппозиториев в зависимости от суппозиторной основы – (жир твердый тип А и В). 

Составить проект спецификаций на ксероформ, экстракт красавки (белладонны), цинка сульфат и жир твердый (тип А, В).

Рекомендации студентам для оформления лабораторной части занятия по проведнию фармацевтической разработки суппозиториев «Анузол» и составлению проекта спецификаций на исходное сырье.

В зависимости от жира твердого типа А или В выбираем технологию получения суппозиториев. 

При использовании жира твердого типа А суппозитории получают методом прессования. 

При использовании жира твердого типа В суппозитории получают методом выливания расплавленной массы в формы, так как он в своем составе содержит эмульгатор.

Составьте технологические схемы производства суппозиториев «Анузол» с указанием критических параметров и точек контроля.

Составьте проект спецификаций на исходное сырье, промежуточный и готовый продукт.

Состав лекарственного средства (на 1 суппозиторий):

Ксероформа 100 мг

Экстракта красавки (белладонны) густого в пересчете на содержание суммы алкалоидов 1,5 % 20 мг

Цинка сульфата 50 мг

Глицерина дистиллированного 120 мг

Жира твердого до 2000 мг

Литература для самоподготовки

Основная

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.

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

ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство. – Минск. Министерство промышленности Республики Беларусь. – 34с.
ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.

ТКП 432 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 22с.

ТКП 434 - 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 31с.

ТКП 125 - 2008 (02040) Надлежащая лабораторная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.

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

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

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.

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

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.

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

ТКП 435 - 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Классификация чистых помещений. - Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 28 с.

ТКП 441 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Микробиологический мониторинг производственной среды. – Минск. 

ТКП 095 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Порядок подготовки персонала. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 32с.

ТКП 096 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Порядок подготовки помещений и оборудования. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 44с.

ТКП 447 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Технологическое оборудование. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 36с.

ТКП 436 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Аттестация систем водоподготовки. – Минск. 
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