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1. Цели занятия
1.1. Изучить порядок разработки и постановки на производство мягких лекарственных средств (МЛС).
1.2. Изучить этапы фармацевтической разработки  МЛС (разработка состава, технологии получения, проекта ФСП МЛС).

2. Материальное оснащение
2.1. Методическая разработка.
2.2.    Государственная Фармакопея Республики Беларусь, том 1 (2012).

2.3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
2.4. Технический кодекс установившейся практики ТКП 434-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств/
2.5. Технический кодекс установившейся практики ТКП 030-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Надлежащая производственная практика. 

3. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

3.1. Порядок разработки и постановки на производство мягких лекарственных средств (МЛС).

3.2. Фармацевтическая разработка МЛС (состава, технологии получения  МЛС).

3.3. Технологический процесс производства МЛС, его валидация.

3.4. Результаты фармацевтической разработки МЛС.
3.5. Оценка качества МЛС.
4. Информационный материал
Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство устанавливает ТКП 626-2018 (33150) «Порядок разработки и постановки продукции на производство» и ТКП 022-2012 (02041) «Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство».
 Порядок разработки и постановки на производство мягких лекарственных средств (М ЛС) следующий:
1. Планирование разработки МЛС.
2. Цели разработки МЛС.
3. Поиск активной фармацевтической субстанции.
4. Биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии получения и формы МЛС.
5. Для генерических МЛС вместо стадий доклинических и клинических исследований проводятся исследования биоэквивалентности (или исследования сравнительной биодоступности, или сравнительные клинические испытания эффективности и безопасности) и тест сравнительной кинетики растворения.

6. Разработка и валидация технологии производства МЛС.
7. Отчет по разработке МЛС.
8. Регистрационные исследования.
9. Планирование и постановка МЛС на производство.
10. После регистрационные исследования.

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. 

Фармацевтическая разработка МЛС 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 упаковочные материалы и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на МЛС.

В результате проведения фармацевтической разработки состава, технологии МЛС получают:

- лабораторные образцы МЛС и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения МЛС.

В результате разработки состава МЛС 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 М ЛС включает:

- оценку производственных и технологических возможностей существующего производства;

- разработку и обоснование размера серии;

- разработку технологической документации (опытно-промышленного регламента);

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

- приобретение материалов для наработки опытно-промышленных серий;

- производство опытно-промышленных серий МЛС;

- разработку планов валидации  технологического процесса и критериев приемлемости;

- проверку соответствия образцов проекту ФСП;

- разработку оригинал-макетов упаковки МЛС;

- приобретение эталонов МЛС.

На данном этапе должны быть получены:

- опытно-промышленные серии МЛС;

- 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 на утверждение.
Готовые лекарственные средства производятся на фармацевтических предприятиях согласно технологическим регламентам. 

Технологический регламент производства -  основной технологический документ, устанавливающий порядок, условия, технологические методы, технические средства и технологические нормы для осуществления процесса производства конкретной продукции, обеспечивающих безопасность ведения процесса и достижение оптимальных технико – экономических показателей.
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 МЛС. Разработка технологического процесса является основой для его оптимизации и установления требований к валидации. 
Помещения.

Производственный процесс осуществляется как правило в помещениях классов С и D. Классы С и D – чистые зоны для выполнения менее критичных стадий производства, в том числе и нестерильной продукции.

Оббеззараживание поверхностей осуществляется процессом дезинфекции  (что изложено в ТКП 437).

Маркировки упаковок, оборудования, помещений должны быть четкими и однозначными (карантин, принято, отклонено, чистое и тому подобное).

Все открытые поверхности должны быть гладкими, непроницаемыми и неповрежденными, чтобы свести к минимуму микробную контаминацию.

Как можно меньше краев, полок, шкафов и прочее.

Двери должны быть без углублений, герметичными.

В зонах С и D  должен быть предусмотрен разрыв струи между оборудованием и канализационной трубой или стоком с сифонами или гидрозатворами для предотвращения обратного потока.

Помещения для переодевания должны быть по принципу воздушных шлюзов. Зона помещения для переодевания должна иметь  в оснащенном состоянии тот же класс чистоты, что и зона, в которую она ведет. Лучше отдельные помещения для переодевания.

Одновременное открывание обеих дверей воздушного шлюза запрещается, должна быть блокировочная система или система звукового или визуального предупреждения.

Смежные классы чистоты должны иметь перепад давления 10-15 Па (норматив) с индикаторами перепада давления.

Должна быть система аварийного оповещения об отказе системы подачи воздуха.
Оборудование.

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.
Технологическое оборудование не должно влиять на качество продукции и  не должно представлять никакой опасности.

Неисправное оборудование, по возможности, должно быть удалено из производственных зон и зон контроля качества или, по крайней мере, обозначено соответствующим образом.

Средства измерений, весы, записывающие и контрольные приборы должны калиброваться и проверяться соответствующими методиками с ведением записей о таких испытаниях.

Персонал.

Требования к одежде персонала, предназначенной для зон класса чистоты:

Класс D: волосы и борода (при наличии) должны быть закрыты. Обычный защитный костюм, обувь соответствующую и бахилы. Предотвращать любую контаминацию извне.

Класс С: волосы, борода и усы (при их наличии) должны быть закрыты. Носить комбинезон или брючный костюм, плотно прилегающий на запястьях и имеющий высокий воротник, обувь и бахилы. От них не должны отделяться волокна или частицы.
Производство МЛС.

МЛС являются гетерогенными, как правило, дисперсными системами, обладая специфическими реологическими свойствами.

Производственный процесс должен обеспечивать отсутствие в производстве неоднородности из-за неравномерного распределения компонентов, образования газовых эмульсий, дестабилизации дисперсных систем.

Производственные помещения должны быть обеспечены вентиляцией с очисткой воздуха и представлять закрытую систему, в целях ее защиты от контаминации.

В конструкции оборудования необходимо сведение к минимуму  недоступных зон или участков, в которых могут скапливаться остатки продукции, создавая среду для размножения микроорганизмов.

Избегать использования стеклянной аппаратуры. Места контакта с продукцией должны быть из нержавеющей стали.

Качество продукции, полученной в реакторе, необходимо проверять до того, как она будет перемещена в емкость для хранения до процесса фасования.

Не допускается в помещениях наличия открытой продукции нахождение материалов, от которых возможно отделение волокон или других загрязняющих веществ (картон, деревянные поддоны и другое).

Процессы смешения и фасования должны пройти валидацию во избежание расслаивания смесей, суспензий и т.д. Обеспечивается контролем в начале и в конце фасования, а также после перерывов в работе.

Если продукция немедленно не фасуется и упаковывается, то необходимо устанавливать сроки максимальные и условия хранения и строго их соблюдать.

Валидация процессов производства  МЛС  включает:

- валидацию сырья для их производства;

- контролируемые показатели:

1) параметры технологических процессов и критические стадии в производстве;

2) показатели продукции. 

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 производства нестерильных лекарственных средств рассматривается по ТКП 434.

Валидация 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.

Валидация качества  готовой лекарственной формы (МЛС, мазей для наружного применения) может быть осуществлена  с использованием следующих испытаний: 

А) однородность 

Однородность как однородность  массы содержимого контейнера.

Б) рН водного извлечения из мази
Если необходимо устанавливают допустимые предельные значения рН и обосновывают их.

В) микробиологическая чистота

Г) содержание антимикробного консерванта

Оценивают в случае наличия в составе МЛС. Учитывают биологическую активность АФИ по отношению к лекарственной форме (самостерилизующую активность).

Д) содержание антиоксиданта

Оценивают в случае наличия в составе МЛС.

Е) экстрагируемые вещества

Для МЛС может быть проведен контроль веществ, экстрагируемых из первичной упаковки. Применяется для таких объектов, как упакованных в нестеклянную систему или в стеклянную с пластиковыми укупорочными элементами.

Ж) испытание функциональных возможностей систем доставки

Для МЛС в тубах может быть определено  допустимые возможности системы доставки. Включают, например, усилие для получения дозы МЛС из тубы.

З) Содержание спирта

Определяют, если есть в наличие в маркировке, количественным способом.

К) размер частиц (распределение частиц по размерам)

Учитывают, если в состве лекарственной формы имеются в наличии суспензионно вводимые вещества.

Л) Реологические свойства

Определяют входят ли значения реологических показателей  МЛС в оптимальные границы показателей консистенции в зависимости от состава.

М) Масса содержимого контейнера.
На занятии по фармацевтической разработке МЛС изучаем разработку состава и технологии получения мази с составлением проекта ФСП и изучаем разработку постановки мази на производство с валидацией критических точек и составлением технологической схемы производства. Параметры технологического процесса и его критические стадии соответствуют технологической схеме производства МЛС. 
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. Составить  краткий конспект по материалам занятия. 
Необходимо разработать МЛС противовоспалительного действия (на примере мази диклофенака натрия 1 %). 
Обоснуйте выбор состава (концентрацию активного фармацевтического ингредиента (АФИ), концентрацию вспомогательного вещества для диспергирования и растворения АФИ, вид вспомогательных формообразующих веществ). 

Провести стандартизацию МЛС. 

Составить проект ФСП.

Рекомендации студентам для оформления лабораторной части занятия по разработке состава и технологии мази диклофенака натрия 1 % и составления проекта ФСП.

Обозначить цель выполнения разработки МЛС.

В соответствии с целью проведения биофармацевтического исследования in vitro и in vivo выбрать концентрации диклофенака натрия, участвующие в эксперименте, из следующих концентраций 1 %, 2 %, 3 %, 5 % и 10 %.

Провести анализ рынка по доступности производству вспомогательных формообразующих веществ для исследований in vitro: вазелин, ланолин, Т-2, макроголы, пропиленгликоли, эмульгатор № 1, эмульсионные воски.

Провести теоретическое прогнозирование эффективности мази диклофенака натрия на следующих основах: вазелин, вазелин с ланолином, сплав макроголов 400 и 1500 с пропиленгликолем.

Провести теоретическое прогнозирование выбора вспомогательного вещества для диспергирования диклофенака натрия и его растворения: димексид, спирт этиловый 70 %, глицерин, вода очищенная. Обосновать выбор. 

Провести выбор концентрации АФИ (диклофенака натрия), концентрации димексида и состава мазевой основы изучив информацию, полученную в результате биофармацевтических опытов in vitro и in vivo.

Гипотетические результаты биофармацевтических опытов in vitro.

По схеме математического планирования эксперимента – латинский куб 3х3х3.

Обозначения изучаемых факторов:

А – концентрация АФИ: А1 – 1 %, А2 – 2 %, А3 – 3 %.

В – мазевые основы: В1 – вазелин, В2 – вазелин с ланолином 9:1, В3 – сплав макрогола 400 и макрогола 1500 в соотношении 1:1 с 5 % пропиленгликоля.

С – диспергирующий компонент: С1 – глицерин, С2 – спирт этиловый 70 %, С3 – димексид.

Матрица планирования эксперимента с гипотетическими данными проницаемости диклофенака натрия через полупроницаемую мембрану (в мкг/см2) в эксперименте in vitro приведена в таблице 1.

Таблица 1

Матрица планирования эксперимента и результаты

	Фактор А
	Фактор В

	
	В1
	В2
	В3

	А1 
	С1

17
	С2

13
	С3

8

	А2
	С2

13
	С3

10
	С1

10

	А3
	С3

11
	С1

14
	С2

9


Значимость факторов проверили по критерию Фишера (для 95 % вероятности и числу степеней свободы сравниваемых дисперсий (2) значение табличное равно 19,2). 

Расчетные значения критерия Фишера: FА = 7. FВ = 53.  FС = 36. 

Значения критерия для факторов В и С значимы (больше табличного), для фактора А не значимо. 

С помощью критерия Дункана построены ряды предпочтительности факторов В (мазевая основа) и С (диспергирующий компонент): 

В3 > В2(В1); 

С3 > С2 > С1.
Выберите для МЛС мазевую основу и диспергирующий компонент.
Гипотетические результаты биофармацевтических опытов in vivo.
Определена концентрация диклофенака натрия в водной части плазмы крови кролика из мазей 1 %, 2 % и 3 % на мазевой основе, представляющей сплав макрогола 400 и макрогола 1500 в соотношении 1:1 с 5 % пропиленгликоля, и предварительным измельчением АФИ с димексидом. 

Данные проникновения представлены в таблице 2.

Таблица 2

Гипотетические результаты проникновения в кровь, мкг/мл
	Концентрация мази, %

	1
	2
	3

	6,4
	12,8
	19,2


Сделайте заключение по влиянию концентрации на процесс проницаемости в кровь АФИ. 

Изучали исчезновение отечности кожи кролика. Данное действие мази по противовоспалительному эффекту представлено в таблице 3.
Таблица 3

Гипотетические результаты противовоспалительного действия мази, дни
	Концентрация мази, %

	1
	2
	3

	17
	18
	19


Обоснуйте в соответствии с целью разработки МЛС выбор концентрации мази диклофенака натрия с учетом противовоспалительного действия, представленного в таблице 3.

Составьте проект ФСП.

На примере мази диклофенака натрия 1 % составить технологическую схему производства с указанием критических точек, рассчитать  рабочую пропись для технологического процесса производства мази и составить материальный баланс производства.  На примере мази диклофенака натрия 1 % привести аппаратурное оснащение производства МЛС. 

Для составления материального баланса используют следующую информацию.

Состав мази диклофенака натрия 1 % на 100 кг:

Диклофенака натрия 1 кг (действующее вещество)

Вспомогательные вещества:

Димексида 0,5 кг

Пропиленгликоля 5 кг

Полиэтиленоксида 400 и Полиэтиленоксида 1500 (1:1) 93,5 кг.
Таблица материальных потерь при производстве мазей.
Таблица 1

	Стадия
	Материальные потери, %

	Подготовка диклофенака натрия, димексида, компонентов мазевой основы
	0,2

	Получение мази
	0,3

	Гомогенизация мази
	0,3

	Упаковка мази в первичный контейнер (фасовка)
	0,1


Преподаватель контролирует правильность оформления дневника.
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