МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

Учреждение образования

«ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ»

КАФЕДРА ПРОМЫШЛЕННОЙ ТЕХНОЛОГИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ С КУРСОМ ФПК И ПК
Обсуждена на заседании кафедры промышленной технологии лекарственных средств с курсом ФПК и ПК

Протокол № ___

«____»_____________2021 г.

Методическая разработка

для студентов 5 курса дневной формы получения высшего образования фармацевтического факультета по фармацевтической разработке с основами биофармации

ТЕМА: «Производство лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья. Методы испытаний и критерии приемлемости для лекарственного растительного сырья и лекарственных средств на его основе»
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Витебск – 2021

1. Цели занятия

1.1.  Изучить порядок разработки и постановки на производство лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья (ЛРС).

1.2. Изучить фармацевтическую разработку  лекарственных средств на основе ЛРС.

2. Материальное оснащение

1. Методическая разработка.

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

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

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

5. Технический кодекс установившейся практики ТКП 454-2012 (02040). Производство лекарственных средств. Спецификации: методы испытаний и критерии приемлемости для лекарственного растительного сырья, продуктов из лекарственного растительного сырья и лекарственных средств растительного происхождения.

7. Технический кодекс установившейся практики ТКП  451-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Требования к качеству лекарственных средств растительного происхождения.

3. Основные вопросы темы для самоподготовки

3.1. Порядок разработки и постановки на производство лекарственных средств на основе ЛРС.

3.2. Фармацевтическая разработка лекарственных средств на основе ЛРС (состава, технологии получения).

3.3. Технологический процесс производства  лекарственных средств на основе ЛРС, его валидация.

3.4. Результаты фармацевтической разработки лекарственных средств на основе ЛРС.

3.5. Методы испытаний и критерии приемлемости для лекарственного растительного сырья и лекарственных средств на его основе.

3.6. Оценка качества лекарственных средств на основе ЛРС. 

.4. Информационный материал

Термины и определения 

квантификация  (quantification):  способ  доведения  продукта  из  лекарственного  растительного сырья  до  четко  определенного  компонентного  состава  исключительно  путем  смешивания  разных  серий лекарственного растительного сырья/продуктов на его основе (например, количественные экстракты).  

компоненты  с  известной  терапевтической  активностью  (constituents  with  known  therapeutic activity): вещества или группа веществ, химическое строение которых установлено, и известна их роль в терапевтической  активности  лекарственного  растительного  сырья,  продукта  из  лекарственного растительного сырья или лекарственного средства растительного происхождения.  

коэффициент  экстракции  лекарственного  средства;  DER  (drug  extract  ratio;  DER):  величина, показывающая  соотношение  между  количеством  лекарственного  растительного  сырья,  использованного для  производства  продукта  на  его  основе  и  количеством  полученного  продукта  из  лекарственного растительного сырья (количество растительного сырья/количество продукта на его основе).  

Примечание – Значение в числителе (дано как фактический диапазон) – относительное количество растительного сырья; значение в знаменателе – относительное количество полученного продукта. 

 критерии  приемлемости  (acceptance  criteria):  численные  пределы,  интервалы  или  другие соответствующие диапазоны для оценки результатов испытаний.  

 лекарственное  растительное  сырье  (herbal  substances):  используемые  для  промышленного производства, аптечного изготовления лекарственных средств цельные лекарственные растения или части лекарственных растений, на которые имеются соответствующие фармакопейные статьи. 

лекарственные  средства  растительного  происхождения  (herbal  medicinal  products): лекарственное средство, содержащее в качестве действующего вещества (действующих веществ) только лекарственное  растительное  сырье  или  продукты  из  лекарственного  растительного  сырья  или лекарственное растительное сырье в комбинации с продуктами из лекарственного растительного сырья. 

 маркеры (markers): Компоненты лекарственного растительного сырья, химический состав которых определен, и которые используют в целях контроля. 

Примечание – маркеры обычно применяют, если не найдены или четко не определены компоненты с известной терапевтической  активностью;  они  могут  быть  использованы  для  вычисления  количества  лекарственного растительного  сырья  или продукта на  его  основе  в  готовом  лекарственном средстве.

При  испытании  исходных материалов  маркеры  в  лекарственном  растительном  сырье  или  продукте  на  его  основе  следует  определять количественно. 

нативный продукт из лекарственного растительного сырья (genuine (native) herbal preparation): естественный продукт из растительного сырья без вспомогательных веществ. 

Примечание –  мягкие  и жидкие продукты  из  лекарственного  растительного  сырья могут  содержать  то  или  иное количество экстракционного растворителя. 

 отношение лекарственного растительного сырья к нативному продукту из лекарственного растительного  сырья  (DER  нативный)  (ratio  of  herbal  substance  to  genuine  herbal  preparation;  DER genuine):  величина,  показывающая  отношение  массы  лекарственного  растительного  сырья  к  количеству полученного в результате чистого продукта на его основе. 
Примечание  –  значение  в  числителе  (приводится  как  фактический  диапазон)  –  относительное  количество лекарственного растительного сырья; значение в знаменателе – относительное количество полученного продукта из растительного сырья. 

продукт  из  лекарственного  растительного  сырья  (herbal  preparation):  однородный  продукт, полученный  из  лекарственного  растительного  сырья  путем  экстракции,  перегонки,  отжима, фрагментирования, очистки, концентрирования или ферментации. 

Примечание – продукты из лекарственного растительного сырья включают, например, экстракты, эфирные масла, соки, экссудаты и лекарственное растительное сырье, измельченное для специфического применения, например, измельченное  лекарственное  растительное  сырье  для  последующей  фасовки,  приготовления  чаев  и  сборов, капсулирования или таблетирования. Продукт из лекарственного растительного сырья может представлять собой фармацевтическую субстанцию, промежуточный продукт или готовое лекарственное средство.  

 продукт  разложения  (degradation  product):  любая  примесь,  образующаяся  в  результате химического изменения в составе действующего вещества, произошедшего в процессе производства и/или хранения действующего вещества/лекарственного средства под влиянием, например, света, температуры, pH,  воздействия  воды,  или  вследствие  реакции  со  вспомогательным  веществом  и/или  материалом первичной упаковки. 

Примечание  –  в целом,  в  силу  специфики  растений,  в  спецификации  необходимо  указать,  только  те  продуты разложения  лекарственного  растительного  сырья/продуктов  из  лекарственного  растительного сырья/лекарственных средств растительного происхождения, которые оказывают токсикологическое воздействие.

растительные  чаи  и  сборы  (herbal  teas):  состоят  из  одного  или  нескольких  наименований лекарственного растительного сырья и предназначены для приготовления жидких лекарственных средств для орального применения после изготовления водных извлечений в форме отвара, настоя или мацерата. 

Примечание  –  растительные  чаи  и  сборы  могут  быть дозированными и недозированными. 

спецификация  (specification):  перечень  испытаний,  ссылок  на  методики  испытаний  и соответствующие  критерии  приемлемости,  устанавливающие  количественные  пределы,  диапазоны  или другие критерии для указанных испытаний. 

Примечания: 

1.  спецификация устанавливает  критерии, которым  должен  соответствовать материал  или продукция  для  того, чтобы их можно было применять по назначению. 

2 . считается,  что  материал  или  продукция  соответствует  требованиям  спецификации,  если  при  испытаниях  по принятым методикам испытаний он удовлетворяет заданным критериям приемлемости. 

специфические  испытания:  испытания,  применяемые  к  конкретному  лекарственному растительному сырью/продукту из лекарственного растительного сырья или конкретному лекарственному средству растительного происхождения в зависимости от их специфических свойств и/или назначения. 

стандартизация  (standardisation):  способ  корректировки  лекарственного  растительного сырья/продуктов  из  лекарственного  растительного  сырья  по  заданному  содержанию  составляющих  (или группы  составляющих)  с  известной  терапевтической  активностью  путем  добавления  вспомогательных веществ  или  смешивания  серий  лекарственного  растительного  сырья/продуктов  из  лекарственного растительного сырья (например, стандартизированные экстракты). 

универсальные  испытания  (universal  test):  испытания,  потенциально  применимые  ко  всему лекарственному  растительному  сырью/продуктам  из  лекарственного  растительного  сырья  или  всем лекарственным  средствам  растительного  происхождения,  например,  описание,  подлинность, количественное определение и испытание на примеси. 

экстракционные  растворители  (экстрагенты)  (extraction  solvents):  растворители,  которые применяют для экстракции.  

Задача  спецификации  для  лекарственного  растительного  сырья  и  продуктов  из  лекарственного растительного  сырья  или  лекарственных  средств  растительного  происхождения  –  представить информацию,  способствующую  реализации  общей  стратегии  контроля,  которая  включает  контроль исходного  сырья  и  вспомогательных  веществ,  технологический  контроль,  контроль  процесса/валидацию, испытания  стабильности  и  контроль  однородности  серии.  Поддержание  выбранных  стандартов  качества является механизмом, гарантирующим постоянство состава и соответствующее качество продукции. 

 «Соответствие  спецификации»  означает,  что  лекарственное  растительное  сырье/продукт  из лекарственного растительного сырья и/или лекарственное средство растительного происхождения должны соответствовать критериям приемлемости, указанным в спецификации, если они выдерживают испытания с помощью предписанных аналитических методов. 

Спецификации  могут  разрабатываться  и  для  промежуточной  продукции,  то  есть  в  них  могут приводиться межоперационные и периодические испытания. 

 Макроскопическая/микроскопическая  характеристика  должна  включать  характерные  свойства (признаки),  позволяющие  отличить  лекарственное  растительное  сырье  от  потенциальных примесей.            

Фитохимическая характеристика 

К фитохимической характеристике относятся аналитические данные по компонентам состава, включая как компоненты с известной терапевтической активностью, так и соединения, пригодные для использования в качестве активных маркеров или аналитических маркеров.  

Примечание – фитохимическая характеристика включает хроматограмму – метод «отпечатков пальцев». 

  Примеси можно классифицировать следующим образом:   примеси,  связанные  с  исходным  материалом  (действующими  веществами,  вспомогательными веществами) и упаковочными материалами; технологические примеси, которые образуются в процессе производства. 
Помимо этого, для лекарственных средств растительного происхождения, по мере возможности, следует учитывать следующие группы примесей: 

а) загрязняющие вещества: 

1)  тяжелые металлы, пестициды, микотоксины, фумиганты; 

2)  микробиологические загрязнения, включая те, которые возникают из внешних источников; 

3)  радиоактивные вещества; 

б)  продукты  разложения,  которые  образуются  при  разложении  лекарственного  растительного сырья/продуктов из лекарственного растительного сырья. В силу специфической природы лекарственных средств  растительного  происхождения,  в  первую  очередь  следует  указать  те  из  них,  которые  являются токсичными (оказывают токсикологическое воздействие); 

в) остаточные растворители – примеси, возникающие в процессе производства.  
Фармакопейные методы и критерии приемлемости. 

Насколько возможно, следует применять испытания и критерии приемлемости, содержащиеся в ГФ РБ. 

 Периодические/выборочные испытания. 

 Кроме  испытаний  готовой  продукции  в  спецификации  могут  приводиться  и  испытания, выполняемые в процессе производства (межоперационные) и периодические испытания. 

 Периодические  или  выборочные  испытания  –  это  проведение  определенных  испытаний  при выпуске  на  предварительно  выбранных  сериях  и/или  через  заранее  установленные  интервалы.  Такой подход можно, например, применять для твердых лекарственных форм по испытанию на растворение с биологическими субстанциями, на остаточные растворители и микробиологическое тестирование. 

 Эти испытания включают только выборочные испытания и поэтому должны быть обоснованы и представлены  в  орган  по  государственной  регистрации  до  начала  их  проведения.  Иногда  этот  подход может быть реализован уже после регистрации лекарственного средства в соответствии с правилами GMP и разрешения соответствующего органа. 

 В  спецификации  следует  указать,  какие  испытания  проводятся  постоянно,  какие  периодически. Независимо  от  способа  контроля  лекарственного  растительного  сырья/продуктов  из  лекарственного растительного сырья или готовых лекарственных средств они должны всегда соответствовать критериям приемлемости, приведенным в спецификации.  

Критерии приемлемости показателей для выпуска продукции и для установленного срока годности  

При  выдаче  разрешения  на  реализацию  серии  готовой  продукции  можно  воспользоваться спецификацией на выпуск с более строгими критериями приемлемости для определения количественного содержания  и  уровня  примесей  (продуктов  разложения)  по  сравнению  с  критериями,  содержащимися  в спецификации  на  срок  годности,  которые  должны  выдерживаться  на  протяжении  всего  срока  годности продукции.  Данный  подход  можно  использовать  для  лекарственного  растительного  сырья  и  готовых лекарственных средств растительного происхождения.  

               Испытания  в  процессе  производства  –  это  испытания,  которые  могут  проводиться  во  время производства  продукта  из  лекарственного  растительного  сырья  либо  лекарственного  средства растительного происхождения, а не как часть испытаний, выполняемых перед выпуском серии продукции. 

 Испытания  в  процессе  производства,  проводимые  с  целью  корректировки  технологических параметров  в  рамках  рабочего  диапазона,  например,  контроль  твердости  и  истираемости  таблеток, которые будут покрываться оболочкой,  в спецификацию не включаются. 

 Некоторые  испытания,  проводимые  в  процессе  производства  (например,  определение  рН раствора)  могут  быть  использованы  для  подтверждения  соответствия  требованиям  спецификации  на готовую продукцию при условии, если:  это испытание включено в спецификацию;  критерии его приемлемости аналогичны или более жесткие, чем требования к выпуску продукции.  

 Альтернативные методы. 

Под альтернативными методами понимают те методики испытаний, которые могут быть использованы для  измерения  (определения)  какого-либо  показателя  (признака)  и  обеспечивают  контроль  качества лекарственного растительного сырья/продуктов из лекарственного растительного сырья или лекарственных средств растительного происхождения в той же, либо в большей степени, что и официальные методики.  

Пример – для таблеток, которые не разлагаются в процессе производства, допустимо для выходного контроля  вместо  официально  принятого  хроматографического  метода  испытаний  использовать спектрофотометрический  метод.  Тем  не  менее,  хроматографический  метод  следует  по-прежнему применять для подтверждения соответствия критериям приемлемости в течение установленного срока годности препарата. Необходимо внедрять новые современные аналитические методы, если их использование обеспечит дополнительные гарантии качества или это обосновано иными причинами. 

Стандартными  образцами для  лекарственных  средств  растительного  происхождения  могут  быть следующие: 

а) ботанический образец лекарственного растительного сырья; 

б) образец продукта из лекарственного растительного сырья (экстракт или настойка); 

в) вещество с известным химическим составом, например: 

1)  компонент с известной терапевтической активностью; 

2)  активный или аналитический маркер; 

3)  известная примесь. 

Качество стандартного образца должно соответствовать его назначению. 

Необходимо контролировать состав стандартных образцов лекарственного растительного сырья и продуктов из лекарственного растительного сырья, предназначенных для количественных испытаний, а их чистота должна определяться только с помощью валидированных количественных методик. 

 В том случае, если лекарственное растительное сырье не описано в ГФ РБ, необходимо наличие гербарного образца растения или его части (например, если растение – дерево и т.п.). 

Спецификация на лекарственное растительное сырье должна содержать:  

 а)  ботаническую  характеристику  лекарственного  растения/части  растения  (род,  вид,  сорт,  хемотип: использование генетически модифицированных организмов); 

б) макро- и микроскопическую характеристику; 

в) фитохимическую характеристику (подлинность, количественное содержание, испытания предельных значений) для:  

1)  компонентов с известной терапевтической активностью; 

2)  маркеров;  

3)  токсичных компонентов; 

г) данные о биологической/географической изменчивости; 

д) описание условий культивирования/сбора/сушки (микробиологическая контаминация, афлатоксины, токсические элементы, радиоактивное загрязнение и т.п.); 

е) данные о химической обработке до и после сбора (пестициды, фумиганты); 

ж) описание профиля и стабильности компонентов. 

Спецификация на продукты из лекарственного растительного сырья должна содержать: 

а) данные о качестве исходного растительного сырья; 

б)  определение  продукта  из  растительного  сырья  (коэффициент  экстракции,  содержание экстракционного растворителя (-ей)); 

в) метод приготовления продукта из исходного сырья;  

г) компоненты состава: 

1)  компоненты с известной терапевтической активностью; 

2)  активные/аналитические маркеры; 

д)  другие  компоненты  состава  (подлинность,  количественное  содержание,  испытания  предельных значений); 

е)  условия  сушки  (например,  микробиологическая  контаминация,  остаточные  растворители  в экстрактах и т.п.); 

ж) профиль и стабильность компонентов состава; 

з) микробиологическая чистота при хранении;   серии,  задействованные  в  доклинических/клинических  испытаниях  (оценка  безопасности  и определение эффективности). 

 Спецификация для готовых лекарственных средств растительного происхождения должна содержать: 

а)  данные  о  качестве  лекарственного  растительного  сырья  и/или  продуктов  из  лекарственного растительного сырья; 

б) описание технологического процесса (влияние температуры, остаточные растворители и т.п.); 

в) профиль и стабильность активных компонентов/состава при упаковке;  

г)  серии,  задействованные  в  доклинических/клинических  испытаниях  (оценка  безопасности  и определение эффективности). 

Если действующими веществами в лекарственном средстве растительного происхождения являются жирные  или  эфирные  масла,  требуется  спецификация  на  лекарственное  растительное  сырье  (если  нет иных обоснований). 

Ко  всем  видам  лекарственного  растительного  сырья  в  целом  применимы  следующее  испытания  и критерии приемлемости: 

а) определение: 

1)  качественная  характеристика  ботанического  источника,  использованной  части  растения  и  его состояния (целое растение, его часть, порошкообразное, свежее, сухое); 

2) географический источник (-и) и условия получения лекарственного растительного сырья; 

б) характерные признаки: 

1) качественная характеристика органолептических свойств с указанием отличительных признаков; 

2) макро- и микроскопические ботанические особенности лекарственного растительного сырья; 

в) подлинность; 

Испытания  подлинности  должны  предоставлять  возможность  различать  родственные  виды  и/или выявлять возможное присутствие нежелательных примесей. 

Испытания  подлинности  лекарственного  растительного  сырья  должны  быть  специфичными  и,  как правило, включают комбинацию из трех и более испытаний:  

1) макроскопические признаки; 

2) микроскопические признаки; 

3) хроматографические методы; 

4) химические реакции; 

г) испытания: 

1) посторонние включения; 

2) общая зола;  

3) зола, нерастворимая в хлористоводородной кислоте; 

4) экстрагируемые вещества, растворимые в воде; 

5) экстрагируемые вещества;  

6) размер частиц, если последний влияет на:  

скорость растворения;  

биодоступность;  

стабильность; 

время распадаемости (для твердых дозированных форм); 

7) содержание воды; 

Приемлемые методы определения: 

«Потеря в массе при высушивании» или специфический  метод  определения  содержания  воды  (для  растений,  содержащих  эфирные масла). 

Примечание – если лекарственное растительное сырье гигроскопично, то это испытание необходимо включить в спецификацию. Обоснованием критериев приемлемости должны служить данные о влиянии поглощения влаги; 

примеси: неорганические примеси, токсичные металлы;  

При  установлении  критериев  приемлемости  в  первую  очередь  необходимо  руководствоваться вопросами безопасности. 

Там,  где  это  обосновано,  методики  и  критерии  приемлемости  для  показателей  «сульфатная зола/остаток  после  прокаливания»  должны  следовать  фармакопейной  практике;  другие  неорганические примеси  можно  определять  иными  соответствующими  методами,  например,  методом  атомно-абсорбционной спектроскопии.   

 Продукты из лекарственного растительного сырья 

Продукты  из  лекарственного  растительного  сырья  разнообразны  по  характеру:  от  простых, измельченных растительных материалов до экстрактов, настоек, масел и смол. 

Для каждого продукта из лекарственного растительного сырья должна быть разработана спецификация.  

Ко всем продуктам из лекарственного растительного сырья в целом применимы следующее испытания и критерии приемлемости. 

а) определение: 

1) сертификат о ботаническом происхождении и типе продукта (сухой, жидкий экстракт и т.п.);  

2) необходимо указать соотношение лекарственного растительного сырья в продукте; 

б) характерные признаки – сертификат качества характерных органолептических признаков; 

в) подлинность; 

Испытания  подлинности  должны  предоставлять  возможность  различать нежелательные примеси и быть специфическими для испытуемого продукта.  

Подтверждение подлинности только на основании времени удерживания не считается специфическим, поэтому требуется комбинация:  

1) отдельных хроматографических испытаний (ВЭЖХ/ТСХ и т.п.);  

2) различных испытаний в одной процедуре ВЭЖХ/УФ-спектр, ВЭЖХ/ МС;  

3) ГХ/МС и т.п.; 

г) испытания: 

1) содержание воды (для гигроскопичных продуктов); 

Для  проведения  испытаний  может  быть  приемлема  методика  «Потеря  в  массе  при  высушивании», однако,  в  некоторых  случаях  (для  продуктов,  содержащих  эфирные  масла)  необходим  специфический метод определения содержания воды. 

Обоснованием критериев приемлемости должны служить данные о влиянии поглощения влаги. 

2) примеси: 

остаточные растворители (см. ГФ РБ (2.4.24)); 

неорганические примеси, токсичные элементы; 

Витамины  и  минеральные  вещества  в  лекарственных  средствах  растительного происхождения для человека. 

Для  лекарственных  средств  растительного  происхождения  для  человека,  содержащих  в  качестве вспомогательных  веществ  витамины  и/или  минеральные  вещества,  в  целом  применимы  следующие испытания и критерии приемлемости. 

а)  подлинность.  Испытания  должны  устанавливать  подлинность  витаминов  и/или  минеральных веществ. 

б)  определение  количественного  содержания.  Необходимы  валидированные  методики  определения количественного содержания витаминов и/или минеральных веществ. 

в) примеси. Контроль на содержание примесей следует проводить в соответствии с ГФ РБ. 

Необходимо  проводить  мониторинг  примесей,  которые  образуются  при  разложении  витаминов  или минеральных веществ. 

Если  представлено  значительное  количество  данных,  полученных  с  помощью  соответствующих аналитических  методов,  которые  доказывают,  что  витамин (-ы)  и/или  минеральные  вещества  не разлагаются  в  данной  конкретной  рецептуре  и  при  конкретных  условиях  хранения,  то  испытания  по определению  содержания  продуктов  разложения  можно  сократить  или  исключить  (с  согласия уполномоченного компетентного органа). 

Лекарственные средства растительного происхождения. 

Для  всех  лекарственных  средств  растительного  происхождения  в  целом  применимы  следующие испытания и критерии приемлемости. 

а) описание: 

1) описание качественных характеристик лекарственной формы (например, размер, форма, цвет); 

2) критерии приемлемости должны включать окончательный внешний вид в конце срока хранения; 

3)  если  в  процессе  хранения  изменяется  цвет,  то  целесообразно  проводить  количественные испытания; 

б) подлинность: 

1)  испытания  должны  быть  специфическими  для  лекарственного  растительного  сырья/продукта  из лекарственного  растительного  сырья,  входящих  в  состав  готового  лекарственного  средства  и  давать возможность различать суррогаты/нежелательные примеси; 

2) определение подлинности только с помощью времени удерживания не считается специфическим, поэтому требуется комбинация:  

отдельных хроматографических испытаний (ВЭЖХ/ТСХ и т.п.);  

различных испытаний в одной процедуре ВЭЖХ/УФ-спектр, ВЭЖХ/ МС;   ГХ/МС и т.п.; 

3)  для  подтверждения  подлинности  лекарственных  средств,  содержащих  порошкообразное  или измельченное  лекарственное  растительное  сырье,  следует  использовать  микро-  и  макроскопическую характеристику в сочетании с другими методами; 

в) определение количественного содержания: 

1)  для  лекарственных  средств  растительного  происхождения,  содержащих  лекарственное растительное  сырье  и/или  продукты  из  лекарственного  растительного  сырья,  в  состав  которых  входят компоненты  с  известной  терапевтической  активностью,  необходимы  валидированные  и  детально описанные методики определения количественного содержания этих компонентов;  

2)  по  возможности,  для  контроля  стабильности  лекарственного  растительного  сырья  и/или  продукта (-ов)  из  лекарственного  растительного  сырья,  в  спецификацию  лекарственного  средства растительного происхождения следует включить специфический метод испытаний; 

3)  в  тех  случаях,  где  обосновано  использование  неспецифического  метода  количественного определения,  для  достижения  полной  специфичности  можно  использовать  другие  вспомогательные аналитические  методики.  Например,  спектрофотометрический  метод  количественного  определения антрагликозидов  можно  скомбинировать  со  специфическим  испытанием  на  подлинность (хроматограмма – метод «отпечатков пальцев»); 

4)  если  в  состав  лекарственного  средства  растительного  происхождения  входит  лекарственное растительное  сырье  и/или  продукты  из  лекарственного  растительного  сырья,  в  отношении  которых отсутствует  информация  о  компонентах,  ответственных  за  их  терапевтическую  активность,  необходимо проводить  определение  количественного  содержания  активных  или  аналитических  маркеров  или  другие обоснованные испытания. Выбор маркеров должен быть обоснован; 

5)  в  тех  случаях,  когда  не  представляется  возможным  провести  определение  количественного содержания каждого вида растительного сырья в лекарственном средстве, требуются другие обоснованные методы  определения  (например,  в  многокомпонентных  лекарственных  средствах  растительного происхождения  для  человека  одни  и  те  же  маркеры  могут  присутствовать  в  нескольких  видах лекарственного растительного сырья/продукта); 

г) примеси: 

1) контроль на содержание примесей следует проводить в соответствии с ГФ РБ; 

2) нет необходимости проводить испытания в лекарственном средстве растительного происхождения тех  примесей,  которые  уже  контролировались  в  ходе  испытаний  лекарственного  растительного сырья/продуктов  из  лекарственного  растительного  сырья  (например,  остатки  пестицидов/фумигантов, тяжелые металлы); 

3)  нет  необходимости  контролировать  остаточные  растворители,  возникающие  в  процессе производства  лекарственного  средства  растительного  происхождения  (например,  при  экстрагировании), если  их  содержание  контролируется  в  рамках  контроля  в  процессе  производства.  Однако  необходимо контролировать растворители, используемые в процессе нанесения оболочки на таблетки; 

4) в лекарственных средствах растительного происхождения необходимо контролировать очевидные продукты  разложения  лекарственного  растительного  сырья/продукта  из  лекарственного  растительного сырья  (например,  агликоны  из  антрагликозидов).  Для  таких  продуктов  разложения  следует  установить критерии приемлемости; 

5)  если  представлено  значительное  количество  данных,  полученных  с  помощью  соответствующих аналитических  методов,  которые  доказывают,  что  лекарственное  растительное  сырье  и/или  продукт  из лекарственного  растительного  сырья  не  разлагаются  в производства  лекарственного  средства  растительного  происхождения  (например,  при  экстрагировании), если  их  содержание  контролируется  в  рамках  контроля  в  процессе  производства.  Однако  необходимо контролировать растворители, используемые в процессе нанесения оболочки на таблетки; 

д) микробиологическая чистота: 

1) необходимо специфицировать: 

общее количество аэробных микроорганизмов; 

общее число грибов; 

отсутствие конкретных нежелательных бактерий; 

2) критерии приемлемости должны соответствовать ГФ РБ; 

3) периодичность испытаний следует обосновать. 

Специфические испытания и критерии приемлемости. 

Для  конкретных  лекарственных  средств  растительного  происхождения  следует  включать  в спецификацию  дополнительные  (специфические)  испытания  и  критерии  приемлемости,  если  последние лучше  характеризуют  качество  лекарственного  средства  или  являются  характерными  для  данной лекарственной формы. 

Ниже,  в  качестве  примера,  представлена  подборка  типичных  форм  лекарственных  средств растительного происхождения и соответствующих им типов испытаний и критериев приемлемости. 

К  готовым  лекарственным  формам  относятся  твердые  оральные  лекарственные  средства растительного  происхождения  и  жидкие  оральные  лекарственные  средства  растительного происхождения.  

 Жидкости для орального применения 

Как  правило,  в  отношении  жидкостей  для  орального  применения  и  порошков,  предназначенных  для приготовления  жидкости  для  орального  применения,  целесообразно  проводить  один  или  более  из представленных ниже специфических испытаний. 

а) однородность дозирования: 

1) данный термин включает и однородность содержания, и однородность массы; 

2) критерии приемлемости следует устанавливать для отклонений массы, объема наполнения и/или однородности наполнения; 

3) следует использовать фармакопейные методы; 

4) в случае необходимости испытания можно проводить в рамках контроля в процессе производства; однако  критерии  приемлемости  следует  включить  в  спецификацию.  Данный  подход  можно  применять  к упаковкам, как для однократного, так и для многократного приема;  

5) за единицу дозирования принимают стандартную дозировку, принимаемую пациентом; 

6)  для  проведения  контрольных  испытаний  эту  однократную  дозу  можно  измерить  либо  напрямую, либо рассчитать исходя из общей измеренной массы или объема лекарственного средства, разделенных на общее ожидаемое количество доз;  

7) если в состав упаковки входит устройство для дозирования (например, медицинская пипетка или наконечник-дозатор для флаконов), то его следует использовать для измерения дозы; 

8) в противном случае следует использовать стандартные приспособления для измерения объема; 

9) используемое устройство для дозирования обычно выбирают в процессе разработки; 

10)  для  порошков,  предназначенных  для  приготовления  жидкости  для  орального  применения, считается приемлемым проведение испытаний на однородность массы; 

б) значение pH; 

В  случае  необходимости  следует  представить  критерии  приемлемости  для  рН  и  обосновать предлагаемый диапазон значений. 

в) микробиологическая чистота: 

1) испытания не проводятся по каждой серии, если осуществляется контроль исходных компонентов, а технологический процесс не создает риска микробиологической контаминации; 

2)  представляется  целесообразным  проведение  периодических  испытаний.  При  наличии  научного обоснования,  испытания  на  микробиологическую  чистоту  порошков,  предназначенных для  растворения и орального применения, можно не проводить; 

3) контроль проводится в соответствии с ГФ РБ; 

4) при необходимости, следует устанавливать критерии приемлемости для: 

общего количества аэробных микроорганизмов; 

общего количества грибов; 

отсутствия  отдельных  специфических  микроорганизмов  (например,  Staphylococcus  aureus, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas); 

5)  количественные  показатели  следует  определять  с  использованием  валидированных фармакопейных или других валидированных методик, а частота и время проведения выборочного контроля в процессе производстве должны быть обоснованы накопленными данными; 

г) содержание антимикробных консервантов: 

1) для лекарственных средств, в состав которых входят антимикробные консерванты, должны быть установлены критерии приемлемости их допустимого содержания; 

2)  критерии  приемлемости  должны  основываться  на  допустимых  пределах,  гарантирующих соблюдение микробиологического качества продукции на протяжении срока годности; 

3)  необходимо  подтвердить  эффективность  антимикробного  действия  при  минимальной концентрации консерванта; 

4) как правило, испытания на содержание антимикробных консервантов следует проводить в форме выходного  контроля.  Однако  в  определенных  обстоятельствах  может  быть  достаточно  проведения испытаний в рамках контроля в процессе производства; 

5) если контроль содержания антимикробных консервантов осуществляется в процессе производства, критерии приемлемости должны быть включены в спецификацию на готовую продукцию; 

6) эффективность  антимикробного  консерванта  следует  доказать  в  ходе  разработки,  при масштабировании  и  на  протяжении  срока  годности  (например,  в  рамках  проведения  испытаний  на стабильность)  несмотря  на  то,  что  химический  анализ  на  содержание  консерванта  обычно  включают  в спецификацию; 

д) содержание антиоксидантов: 

1) как правило, содержание антиоксидантов следует контролировать в рамках выходного контроля; 

2) при определенных обстоятельствах, при наличии обоснованных данных, полученных в процессе разработки  и  изучения  стабильности  готовых  лекарственных  средств,  испытания  на  протяжении  срока годности можно не проводить, а вместо испытаний в рамках выходного контроля может быть достаточно проведения испытаний в процессе производства; 

3)  если  контроль  содержания  антиоксидантов  осуществляется  в  процессе  производства,  критерии приемлемости должны быть включены в спецификацию на готовую продукцию; 

4) применение способа контроля следует повторно анализировать при изменениях: 

технологического процесса;  

первичной упаковки; 

е) экстрагируемые вещества: 

1)  испытания  проводятся  в  случае,  если  первичная  упаковка  содержит  резиновые/пластиковые пробки, уплотнительные прокладки, крышки, флаконы и т.п. Компоненты  первичной упаковки должны быть перечислены,  а  информацию  по  данным  компонентам  следует  собрать  на  начальном  этапе  процесса разработки; 

2)  если  данные,  полученные  на  стадии  разработки  лекарственного  средства,  подтверждают,  что экстрагирования  веществ  из  первичной  упаковки  не  происходит,  нет  необходимости  проводить  такой контроль; 

3)  в  случае  изменения  первичной  упаковки  способ  контроля  экстрагируемых  веществ,  следует повторно проанализировать; 

ж) содержание спирта; 

Испытания  проводятся  в  том  случае,  если  в  лекарственном  средстве  декларируется  содержание спирта. 

з) растворение: 

1)  дополнение  к  качественным  характеристикам,  рекомендованным  выше,  в  некоторых  случаях (например,  когда  компоненты  лекарственного  растительного  сырья  или  продукта  из  лекарственного растительного  сырья  трудно  растворимы)  целесообразно  включить  в  спецификацию  испытание  на растворение и критерии приемлемости для оральных суспензий и сухих порошков для ресуспендирования; 

2)  по  возможности,  оборудование,  среда  растворения  и  условия  проведения  испытаний  должны  соответствовать требованиям ГФ РБ. Оклонения от требований фармакопеи следует обосновать; 

3) методики растворения (как фармакопейные, так и не фармакопейные) должны быть валидированы;

4) как правило, для готовых лекарственных форм с непосредственным высвобождением достаточно проводить испытания в одной точке (одно значение); 

5)  для  готовых  лекарственных  форм  с  регулируемым  высвобождением  следует  проводить выборочный контроль в нескольких фиксированных точках (несколько значений), через соответствующие интервалы; 

6)  критерии  приемлемости  следует  устанавливать  на  основании  наблюдаемого  диапазона отклонений, принимая во внимание профили растворения серий, показавших приемлемые характеристики in vivo; 

7)  испытание  на  растворение  можно  проводить  как  в  рамках  технологического  контроля,  так  и  в рамках выходного контроля, в зависимости от его значимости для рабочих характеристик продукции:

Примечания:  

1)  испытания  по  определению  распределения  частиц  по  размеру  и  критерии  приемлемости целесообразно вводить в спецификацию для оральных суспензий; 

2)  при  необходимости  проведения  для  данных  рецептурных  составов  либо  испытаний  на растворение,  либо  на  распределение  частиц  по  размеру  следует  руководствоваться  данными, полученными в процессе разработки; 

3) испытание на распределение частиц по размеру можно проводить как в рамках технологического контроля, так и в рамках выходного контроля, в зависимости от его значимости для рабочих характеристик продукции; 

4)  если  в  ходе  разработки  лекарственного  средства  было  подтверждено  быстрое  высвобождение лекарственного вещества, то испытание по распределению частиц по размеру  в спецификацию можно не включать; 

5) при соответствующем обосновании допускается проводить испытание на распределение частиц по размеру вместо испытания на растворение; 

6)  критерии  приемлемости  должны  включать  допустимое  распределение  частиц  по  размеру  (в процентах от общего числа частиц в заданном размерном диапазоне) и показывать процентную долю для интервалов разных размеров частиц. Следует четко определить средний, верхний и/или нижний пределы размеров частиц; 

7)  критерии  приемлемости  следует  устанавливать  на  основании  наблюдаемого  диапазона отклонений,  принимая  во  внимание  как  профили  растворения  серий,  показавших  приемлемые характеристики in vivo, так и предполагаемое применение лекарственного средства; 

8) в процессе разработки лекарственного средства следует исследовать потенциальную возможность увеличения размера частиц, и результаты данных исследований необходимо учитывать при установлении критериев приемлемости: 

к) редиспергируемость (восстановление дисперсности): 

1)  критерии  приемлемости  в  отношении  редиспергируемости  целесообразно  устанавливать  для оральных суспензий, оседающих (образующих осадок) в процессе хранения; 

2) приемлемым испытанием является испытание на взбалтывание; 

3)  следует  указать  метод  взбалтывания  (механический  или  ручной)  и  четко  определить  время ресуспендирования, исходя из данных, полученных в процессе разработки лекарственного средства; 

4) допускается проведение выборочных испытаний серии или исключение данной характеристики из спецификации на основании информации, полученной на стадии разработки; 

л) реологические свойства (вязкость): 

1)  реологическую  характеристику  (вязкость)  целесообразно  включать  в  спецификацию  для  вязких растворов или суспензий; 

2) следует указать метод испытаний и установить критерии приемлемости; 

3)  для  обоснования  выборочных  испытаний  серии  или  исключения  данной  характеристики  из спецификации может быть достаточно данных полученных в ходе разработки; 

5. Самостоятельная работа студентов

Проводится по вопросам, предложенным по теме.

6. Общие методические указания

 Перед разбором вопросов необходимо провести контроль уровня знаний. Контроль уровня знаний проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля уровня знаний необходимо детально разработать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы п.3 методической разработки. Составить краткий конспект по материалам занятия.

Далее студенты приступают к выполнению лабораторной части занятия.

Необходимо составить технологическую схему производства таблеток тонкоизмельченного порошка корневищ с корнями валерианы (на примере таблеток «Валерад») с указанием критических точек производства. Назвать метод получения данных таблеток и перечислить требования к лекарственному растительному сырью (корневищам с корнями валерианы), промежуточному продукту (массе для таблетирования) и готовому продукту (таблеткам «Валерад»).

Состав на одну таблетку:

Корневищ с корнями валерианы (ГФ РБ II, том 2, с.1204)                0,5 г

Крахмала картофельного сорт «Экстра» ((ГФ РБ II, том 2, с.518) ) 0,0025 г

Твина – 80 (ГФ РБ I, том1, с. 685)                                                    0,0005 г

Масса:           0,503 г
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