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1. Цели занятия
1.1. Изучить  порядок разработки и постановки на производство  лекарственных средств (ЛС) для детей.

1.2. Изучить фармацевтическую разработку ЛС для детей.

1.3. Научить студентов выполнению фармацевтической разработки ЛС для детей в зависимости от типа технологических операций.

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.
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. Общие закономерности реакции детского организма на ЛС.

3.2. Номенклатура ЛС для детей промышленного производства.

3.3. Порядок разработки и постановки на производство ЛС для детей

3.4. Фармацевтическая разработка ЛС для детей (состава, технологии получения).
3.5. Результаты фармацевтической разработки ЛС для детей.
3.6. Разработка и валидация технологии производства ЛС для детей.
3.7. Оценка качества ЛС для детей.

4. Информационный материал
Общие закономерности реакции детского организма на ЛС.

В последние годы значительно расширилась номенклатура  ЛС для педиатрической практики. Все известные ЛС обладают побочным действием, часто вовремя нераспознанным, которое может стимулировать развитие других заболеваний. У детей раннего возраста проявляются токсические эффекты ЛС. Выделяют группы ЛС, которые запрещены к применению детям. По мере развития ребенка реакция его на ЛС изменяется как по силе, так и по характеру. Суточный обмен внеклеточной жидкости грудного ребенка составляет 50 %, у взрослого – 14 %. Организм новорожденных детей содержит большее количество воды (74,8 %) по сравнению с организмом взрослого (58,5 %).  Пульс новорожденного ребенка составляет 140 ударов в минуту, у взрослого 75 – 80. Полный оборот крови у новорожденного ребенка  осуществляется за 12 секунд, у взрослого за 22 секунды. У детей лабильный психосоматический статус,  на каждом этапе своего развития создается специфическое отношение, как к виду АФС, так и к лекарственной форме ЛС. Это обусловлено незавершенным развитием отдельных органов и систем детского организма, интенсивным обменом веществ, своеобразным характером и направленностью биохимических процессов, протекающих в постоянно развивающемся организме. Возрастное развитие у новорожденных детей отличается незрелостью структур ЦНС, не сформированностью барьерных механизмов, у детей слабее гуморальный и клеточный иммунитет, в связи с чем,  проявляется выраженное побочное действие ЛС. Резкие рефлекторные ответы возникают у детей при действии на кожу ЛС, обладающих раздражающим эффектом, в то время как организм ребенка более резистентен, чем организм взрослого к действию жаропонижающих, нейролептических и других ЛС. Например: новорожденным детям необходимы  более высокие дозы дигиталиса, эритромицин хорошо переносится недоношенными детьми, а канамицин, опасное ЛС для грудных младенцев. Качественные особенности реактивности  в раннем детском возрасте выражаются, например, в значительном угнетении дыхательного центра и появлении судорог при введении морфина, в снотворном эффекте атропина, дети очень чувствительны к АФС, содержащим анионы азотной кислоты. Особой осторожности требует назначение ЛС: сульфаниламидов, анестезина, фенацетина, тетрациклина, кофеина, канамицина, морфина, анальгина, бутадиона, эуфиллина, дигоксина, строфантина и др. 

У детей первых дней и месяцев жизни, по сравнению с взрослыми и  детьми старшего возраста, несколько затруднен процесс всасывания таких ЛС, как антибиотики тетрациклинового ряда, витаминные ЛС (ретинол, токоферол и др.). 

Инъекционное введение ЛС в педиатрии распространено, так как быстро наступает терапевтический эффект, отсутствуют на пути введения ферментные системы, инактивирующие АФС, можно регулировать ее содержание  в кровяном русле. Однако этот способ введения имеет серьезные недостатки: наличие травматического фактора, опасность инфицирования организма, повреждение нервно-мышечного аппарата, быстрое введение ЛС может привести к значительным повышениям концентрации  АФС в крови, что может привести к развитию интоксикации организма. Вещества, обладающие окисляющими свойствами, могут вызвать у новорожденных детей  гемолиз эритроцитов и метгемоглобинемию. 
У детей основным элиминирующим органом являются почки. Уровень клубочковой фильтрации у новорожденных детей ниже, чем у взрослых,  поэтому у грудных детей и детей раннего возраста вода и такие катионы, как натрий, калий, магний и кальций, медленно выводятся из организма. С особой осторожностью во избежание обезвоживания тканей необходимо вводить гипертонические растворы солей. В ряде случаев 5 % раствор глюкозы готовят на изотоническом растворе натрия хлорида. При этом вводимая жидкость имеет двух кратную осмотическую активность. Инфузионное вливание такого раствора может быть причиной обезвоживания мозга, судорог и др. 
Условное деление детского возраста на периоды: период новорожденности от 0 до 3 – 4 недель; грудной возраст от 3 – 4 недель до 1 года; ранний возраст от 1 года до 3 – 4 лет; дошкольный возраст от 3 – 4 лет до 6 – 7 лет; школьный от 6 – 7 лет до 14 лет.

По частоте возникновения побочных эффектов у детей, ЛС можно расположить по убывающей степени в следующем порядке: антибиотики, ненаркотические анальгетики, транквилизаторы, глюкокортикоиды, β – адреноблокаторы, противоэпелептические средства, сердечные гликозиды. 

Дозировка ЛС для детей.
Особое внимание должно быть обращено на дозировку ЛС у детей, терапевтические дозы ЛС для детей в процессе их развития меняются. 
Рекомендуют рассчитывать дозу для детей исходя из их возраста. Дозу ЛС для взрослого принимают за 1; ребенку дается определенная часть дозы взрослого (смотри таблицу 1).
Таблица 1

Дозы ЛС для детей в зависимости от их возраста
	Возраст
ребенка
	Часть от дозы

взрослого
	Возраст
ребенка
	Доза для ребенка, % от дозы взрослого

	До полугода
	1/40
	Новорожден.
	-

	До 1 года
	1/12 - 1/24
	2/4 мес.
	16

	1 год
	1/12
	Полгода
	20

	2
	1/8
	1
	25

	4
	1/6
	3
	35

	6
	1/4
	6
	46

	7
	1/3
	7 1/12
	50

	14
	1/2
	9
	58

	16
	3/4
	10
	60

	18
	1
	12 1/2
	70

	-
	-
	Взрослый 
(с 18 лет)
	100


Таблица 2

Показатели нормального роста и массы тела ребенка первого года жизни

	Возраст
	Масса тела, г
	Длина тела, см

	Новорожденный
	3100 - 3400
	50 - 51

	К концу 1 мес.
	3700 - 4100
	54 - 55

	К концу 2 мес.
	4500 - 4900
	57 - 59

	" 3 мес.
	5200 - 5600
	60 - 62

	" 4 мес.
	5900 - 6300
	62 - 65

	" 5 мес.
	6500 - 6800
	64 - 68

	" 6 мес.
	7100 - 7400
	66 - 68

	" 7 мес.
	7600 - 8100
	68 - 72

	" 8 мес.
	8100 - 8500
	69 - 74 

	" 9 мес.
	8600 - 9000
	70 - 75

	" 10 мес
	9100 - 9500
	71 - 78

	" 11 мес.
	9500 - 10000
	72 - 78

	" 12 мес.
	10000 - 10800
	74 - 80


Для детей с избыточной или недостаточной массой тела целесообразнее определять дозу индивидуально для каждого ребенка на основе дозис – фактора. С этой целью разовую дозу для взрослого пересчитывают на 1 кг массы тела взрослого, а затем умножают на дозис – фактор, соответствующий возрасту и массе ребенка в кг. Значения дозис - фактора в таблице 3.
Таблица 3

Значения дозис - фактора
	Возраст ребенка, лет
	Дозис – фактор

	0 - 1
	1,8

	1 – 6
	1,6

	6 – 10
	1,4

	10 – 18
	1,2

	18 (взрослый) 
	1,0


Например.

Необходимо рассчитать дозу ЛС для ребенка 8 лет с массой тела 32 кг.

Доза ЛС для взрослого – 0,5. Масса тела взрослого человека составляет 65 кг. Доза ЛС на 1 кг массы тела взрослого равна 0,5 : 65 = 0,00769 грамм.
Для 8 – летнего ребенка дозис – фактор составляет 1,4. Масса тела 32 кг. Доза ЛС на 1 кг массы тела ребенка составляет 0,00769 х 1,4 = 0,01 грамм.
Суммарная доза для ребенка равна 0,01 х 32 = 0,32 грамма.

Расхождения в рекомендуемых дозах по различным расчетам, диктуют необходимость индивидуального назначения ЛС с учетом особенностей каждого ребенка.

Существует схема расчета доз ЛС с учетом массы, длины тела ребенка, созревания физиологических функций, а также переносимости детьми тех или иных ЛС.

К = 2 х возраст (лет) + масса тела

К - % от дозы взрослого для ребенка определенного возраста и массы тела. 

Например.

Рассчитать часть дозы взрослого для 3 –летнего ребенка массой 15 кг.
2 х 3 + 15 = 21 % от дозы взрослого.

Для расчета дозы ЛС, к которому дети менее чувствительны, используют формулу:

К = 2 х возраст (лет) + масса тела + 12,

а при назначении ЛС, к которому дети очень чувствительны, дозу определяют по формуле:

К = 2 х возраст (лет) + масса тела – 12

Детям до 1 года наркотические анальгетики не назначают.

При назначении детям различного возраста сильнодействующих и  АФС списка А врач – педиатр обязан руководствоваться таблицей доз. 

Приведенные формулы и таблицы расчетов нельзя в полной мере считать совершенными и рациональными, так как высчитанные дозы с помощью данных коэффициентов в процессе клинического применения часто не соответствуют необходимым дозами, потому что невозможно представить стандартного ребенка и стандартную его реакцию  на ЛС.

Имеются еще формулы расчета доз ЛС для детей:

         а

А = Б - -------------

   а + 12

       4 а + 20

А = Б - -------------

   100

         б

А = Б - -------------

    70
где А - доза для ребенка

       Б - доза для взрослого

       а - возраст ребенка (в годах)

       б - масса тела ребенка, кг.
Клинические фармакокинетические испытания запрещены на детях. Поэтому, коэффициенты пересчета по биологической доступности  (взрослый – ребенок) не могут быть получены, остается проблема расчета доз для детей, что не возможно и унифицировать, так как стандартных детей нет.
Используют диапазон между минимальной терапевтической и минимальной токсической дозами, который называется терапевтической широтой действия ЛС. Чем больше терапевтическая широта действия ЛС, тем легче подобрать дозу для каждого ребенка, тем меньше возможностей проявления отрицательных побочных эффектов.

Основные условия получения ЛС для детей.

Организм новорожденного ребенка – это не законченное формирование всех его систем. Организм очень чувствителен к воздействию микроорганизмов, поэтому производство ЛС для новорожденных требует особых условий. 

Все ЛС для новорожденных независимо от способа их применения должны производиться в условиях асептического производства или классов чистых зон А, В, С, в зависимости от категории технологических операций. 

Растворы для внутреннего и наружного применения, масла для обработки кожных покровов, инъекционные растворы и глазные капли, должны быть стерильные.   
Запрещается  использовать консерванты и стабилизаторы! 
Особенность ЛС для детей до 1 года – мелкие фасовки по 10 – 20 мл, то есть на 1 разовую дозу.  
Стерилизацию осуществляют термическим способом. При малотоннажном производстве целесообразно использовать стерилизующую фильтрацию.

Вскрытые флаконы с глазными каплями  и тюбик – капельницами используют один раз. 
Требования к ЛС для новорожденных детей и детей до 1 года:

· высокая БД ЛС;
· положительное психофизиологическое воздействие на организм ребенка (влияет цвет, вкус, запах, способ введения ЛС);
· минимум побочного действия ЛС.
Номенклатура ЛС для детей промышленного производства.

Примерный перечень основных лекарственных средств для детей в возрасте до 3-х лет

	№ п/п
	МНН
	Форма выпуска

	Противовирусные лекарственные средства

	1
	Интерферон альфа-2b
	Супп. рект. 150 тыс. МЕ №10

	2
	Интерферон альфа-2b
	Супп. рект 500 тыс. МЕ №10

	3
	Интерферон альфа-2b+таурин
	Супп. вагин. и рект. 125 тыс. МЕ+5 мг  №10

	Муколитики, отхаркивающие лекарственные средства

	4
	Амброксол
	Раствор д/приёма внутрь и ингаляций 7.5 мг/ мл, фл.100 мл

	5
	Амброксол
	Сироп 15 мг/5 мл, фл.100мл

	Бронхолитики

	Противовоспалительные и жаропонижающие лекарственные средства

	6
	Фенспирид
	Сироп 2 мг/мл, фл.150 мл

	7
	Парацетамол
	Супп. рект. 100 мг, №10

	8
	Парацетамол
	Супп. рект. 50 мг, №10

	9
	Ибупрофен
	Суспензия д/приема внутрь

100 мг/5мл, фл.100 мл

	10
	Парацетамол+Ибупрофен
	Таблетки 125мг/100мг №20

	Препараты, применяемые при воспалительных заболеваниях дёсен, синдроме прорезывания зубов

	11
	Лидокаина гидрохлорид+цетилпиридиния хлорид
	Гель стоматологический для местного применения 3,3 мг+1 мг/г 10,0 г

	Иммуномодулирующие лекарственные средства 

	12
	Смесь лизатов бактерий (стандартизированный лиофилизат бактериальных лизатов)
	Капсулы 3,5 мг № 30

	13
	Азоксимера бромид
	Лиофилизат д/приг. раствора для инъекций и местного применения 3мг/флакон,№5

	 Антибактериальные лекарственные средства

	14
	Амоксициллин+

клавулановая кислота
	Порошок д/приг. суспензии д/приема внутрь125мг /31,25/5мл; фл.25г

	15
	Амоксициллин+

клавулановая кислота
	Порошок д/приг. суспензии д/приема

внутрь 250 мг/62,5 мг/5 мл; фл.25г

	16
	Азитромицин
	Порошок д/приг. суспензии д/приема внутрь 100 мг/5 мл; фл.16,5г

	17
	Азитромицин
	Порошок д/приг. суспензии д/приема

внутрь 200 мг/5 мл; фл. 16,5г

	18
	Цефиксим
	Гранулы д/приг. суспензии д/приема внутрь 100 мг/5 мл; фл 30,3 -35,0 г

	19
	Кларитромицин
	Гранулы д/приг. суспензии д/приема внутрь 125 мг/ мл;фл.42,3г

	Лекарственные средства для наружного применения

	20
	Декспантенол
	Крем д/наружного применения 5%, 15г

	Биопрепараты

	21
	 Лебенин
	Капс. № 16

	22
	Бактериофаг (смесь стерильных фильтратов фаголизатов)
	Раствор для приема внутрь или для ректального введения; фл.20мл, №4

	Ферментные препараты

	23
	Панкреатин
	Капс. 10000Ед №20

	Энтеросорбенты

	24
	 Смектит диоктаэдрический
	Порошок д/пригот. суспензии д/приема внутрь,3 г. №10

	Противомикробные лекарственные средства, кишечные антисептики

	25
	Энтерол
	Порошок д/пригот. суспензии д/приема внутрь, 100 мг №20

	26
	Нифуроксазид
	Суспензия д/приема внутрь

200 мг/5мл, фл.90 мл

	Лекарственные средства для лечения метеоризма, кишечных колик

	27
	Симетикон
	Эмульсия д/приема внутрь

40 мг/5мл 100мл

	Антигельминтные лекарственные средства

	28
	Пирантел
	Суспензия д/приема внутрь

125 мг/2,5мл,фл.15 мл

	Антигистаминные препараты

	29
	Цетиризин
	Капли  д/приема внутрь10мг/мл,фл.10мл

	Лекарственные средства для наружной терапии атопического дерматита

	30
	Метилпреднизолона ацепонат
	Крем для наружного применения 0,1% 15г

	31
	Бетамезатон+клотримазол+гентамицин
	Крем для наружного применения 5%, 15 г

	Препараты железа

	

	32
	Железа (Ш) гидроксид полимальтозный комплекс
	Сироп10 мг/мл, фл.150 мл

	Витаминные лекарственные средства и минералы

	33
	Витамин Д3 (колекальциферол)
	Капли д/пр. внутрь 15000МЕ/мл,

фл.10мл

	34
	Магния лактата дигидрат+магния пидолат+пиридоксина гидрохлорид
	Раствор д/пр. внутрь,

10 мл №10

	35
	Поливитамины
	Капли д/приема внутрь,30 мл №1

	36
	Поливитамины
	Сироп д/детей,фл.150мл

	Гепатопротекторы

	37
	Урсодезоксихолевая кислота
	Суспензия д/приема внутрь

250 мг/5 мл, фл, 250 мл

	Гомеопатические препараты

	38
	Анаферон
	Таб. д/рассас. №20

	 
	 
	 
	 

	 Лекарственные средства для местного применения при ЛОР патологии

	39
	Оксиметазолин
	Капли назальные 0,01% 5мл

	40
	Оксиметазолин
	Капли назальные 0,025% 5мл

	41
	Диметинден+фенилэфрин
	Капли назальные

2,5 мг+250 мкг/мл, фл.15мл

	42
	Вода морская с натуральными микроэлементами
	Спрей, капли назальные  10 мл

	43
	Феназол+лидокаин
	Капли ушные 40 мг+10мг/мл,фл.16 мл

	44
	Фрамицетин
	Спрей назальный 12,5 мг/мл,фл.15мл

	Антисептические средства

	45
	МестаМидин-сенс
	Раствор д/местного применения 150мл

	Препараты метаболического действия

	46
	Левокарнитин
	Раствор д/приёма внутрь 300мг/мл,фл.100мл

	47
	Кокарбоксилаза + рибофлавин+ тиоктовая  кислота
	Суппозитории ректальные (25мг+2мг+12мг) №10

	48
	Кокарбоксилаза + рибофлавин+тиоктовая  кислота НЕО
	Суппозитории ректальные (12,5мг+1мг+6мг) №10

	49
	Убидекаренон
	Каплид/приема внутрь 3%,фл.20мл

	Ноотропы

	50
	Аминофенилмасляная кислота
	Таблетки 250мг № 20

	51
	Гопантеновая кислота
	Сироп 100мг/мл,фл.100 мл

	52
	Метионил-глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-глицил-пролил
	Капли назальные 0,1%, 3 мл

	53
	Пирацетам
	Раствор для приема внутрь 200мг/мл, фл.125 мл

	Препараты нейрометаболического действия

	54
	Кортексин
	Лиофилизат для приготовления раствора для в/м введен


Востребованные лекарственные средства для детей до 3-х лет:

1. Анальгетики — предназначены для снятия болевого синдрома (парацетамол и др.).
2. Антигистаминные лекарственные средства — против аллергии (супрастин, клемастин).
3. Противовоспалительные лекарственные средства, останавливающие воспалительные процессы в организме и способствующие снижению температуры (ибупрофен).
4. Противосудорожные средства для лечения мышечных судорог и эпилепсии (фенитоин).
5. Антидепрессанты, нейролептики, антипсихотические и другие лекарственные средства, предназначенные для лечения нарушений в работе ЦНС - винпоцетин, клозапин.
6. Группы лекарственных средств для лечения диабета — сахароснижающие лекарственные средства, лекарственные средства улучшающие чувствительность к инсулину, гипогликемические лекарственные средства (Глипизид, Инсулин растворимый).
7. Анксиол      итики — лекарственные средства для устранения нарушений сна (Диазепам).
8. Средства для лечения грибка у детей (Гидрокортизон).
9. Противовирусные лекарственные средства — лекарственные средства для лечения простуды и насморка, а также вирусов иного происхождения (Анаферон, Виферон).
10. Антибиотики – ампициллин, ванкомицин.

11. Средства, нормализующие работу ЖКТ — противодиарейные, адсорбенты и другие средства, способствующие правильному пищеварению (Бифидобактерии бифидум).

Указанные лекарственные средства присутствуют в различных формах, среди которых таблетки и капсулы, порошки и суспензии, капли и растворы, мази и гели. 
Перечень лекарственных средств с возрастными ограничениями:

атропин > 3 месяцев 

азитромицин > 6 месяцев 

бензилбензоат > 2 лет 

бетаметазон, препараты местного применения - у новорожденных предпочтителен гидрокортизон, цефазолин > 1 месяца 

хлорфенамин > 1 года 

клиндамицин > 1 месяца 

дилоксанид > 25 кг массы тела 

доксициклин > 8 лет

флуоксетин > 8 лет 

ибупрофен > 3 месяцев 

мефлохин > 5 кг или > 3 месяцев 

метоклопрамид - не у новорожденных 

прокаин, бензилпенициллин  - не у новорожденных/ > 1 месяца 

прометазин > 2 лет 

сакинавир > 25 кг массы тела 

сульфадиазин серебра > 2 месяцев 

тетракаин - не у недоношенных новорожденных

 Некоторые МЛС использовать в практике лечения детей категорически запрещается. Это МЛС, содержащие хлороформ, ментол, камфору («Эвкамон», мазь камфорная, камфорный спирт) и особенно раствор камфоры с салициловой кислотой. Нельзя использовать мази «Салинимент», «Линимент метилсалицилата сложный», ограниченно использовать «Капсин», мазь Бом – Бенге, «Санитас».

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

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.

Порядок разработки и постановки лекарственных средств для детей 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  лекарственных средств для детей следующий:
1. Планирование разработки ЛС.

2. Цели разработки ЛС.
3. Поиск активной фармацевтической субстанции.
4. Фармацевтическая разработка состава и технологии получения ЛС.
5. Для ЛС для детей вместо стадий доклинических и клинических исследований проводятся исследования биодоступности in vitro (по технологии биовейвер).

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

Фармацевтическая разработка ЛС для детей 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, исходное сырье, промежуточный продукт и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на ЛС.

В результате проведения фармацевтической разработки состава и технологии получения ЛС для детей  получают:

- лабораторные образцы ЛС и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения ЛС.
В результате разработки состава и технологии получения ЛС для детей  должны быть определены:

- лекарственная форма;

- все фармацевтические субстанции и вспомогательные вещества, 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 ЛС.

Разработка и валидация технологии производства  ЛС для детей 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 ЛС;

- разработку планов валидации  технологического процесса и критериев приемлемости;

- проверку соответствия образцов проекту ФСП;

- разработку оригинал-макетов упаковки ЛС.
На данном этапе должны быть получены:

- опытно-промышленные серии ЛС;

- 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 АФС, на свойствах ЛС определенного состава, полученного на этапе фармацевтической разработки состава и его технологии получения.

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 ЛС. Разработка технологического процесса является основой для его оптимизации и установления требований к валидации.
К технологическому производству ЛС для детей 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.
При заключительной стерилизации продукция стерилизуется в первичной герметизированной упаковке (ампулах, флаконах, пластмассовых контейнерах и т.п.).
Предпочтительный метод стерилизации – метод термической стерилизации. Термическая стерилизация должна быть способом выбора.
Когда продукция не может быть подвергнута стерилизации в упакованном виде, технологический процесс проводится на всех или на нескольких последних стадиях в условиях асептического производства.  
Универсальным способом стерилизации является  фильтрующая стерилизация. 

Фильтры стерилизующего уровня должны обладать следующими характеристиками и свойствами, которые подтверждаются при валидации:

- способностью удерживать микроорганизмы;

- наличием достоверного метода контроля удерживающих свойств фильтра;

- прохождением жидкости с заданным значением потока;

- наличием 100 %-контроля целостности в производстве и эксплуатации;

- контролем  веществ, экстрагируемых из первичной упаковки;

- соответствием техническим документам по уровню привносимых бактериальных эндотоксинов;

- стойкостью к механическим воздействиям;

- устойчивостью к воздействию пара или другого стерилизующего агента.

Современные материалы и оборудование для фильтрующей стерилизации растворов приведены в таблицах 4.
Таблице 4
Современные материалы и оборудование для фильтрования растворов

	Наименование фильтра или фильтровального материала
	Тип, марка, размер пор
	Эффективность фильтрования
	Оборудование

	1. Микрофильтр ацетат целлюлозный с бумажным префильтром (мембрана Владипор)
	МФА - А № 1

(0,2 мкм)

МФА - А № 2 

(0,5 мкм)
	Освобожает от включений, микрочастиц и микроорганизмов; не регенирируется
	Установка УСФ -293-7

под давлением 0,5 - 1 кгс/см2

	2. Мембрана ядерная из лавсана
	МЯ (0,2 мкм)
	-"-
	Фильтры ФА - 25 в виде насадки на шприцы


Характеристика основных микрофильтров представлена в таблице 5.

Таблица 5
Характеристика микрофильтров, рекомендуемых для фильтрации воды и водных растворов АФС 

	Наименование микрофильтра
	Тип, марка, номер
	Материал
	Размер пор, мкм
	Возможность стерилизации

	1. Владипор
	МФА - А

№ 1

№2

МФЦ

№ 2

№ 3
	Ацетат 

целлюлозы

Регенирированная целлюлоза
	0,2

0,5

0,2

0,45
	1. Паром под давлением при 120о
2. Сухим горячим воздухом

(при 160 - 180о)

	2. Мифил
	МКМ
	Полиамид
	0,2
	Паром под давление 30 минут (при 120о)

	3. Ядерные мембраны
	ЯМ
	Капрон

ПА - 6

Лавсан

(полиэтилентетрафталат)
	0,2
	1. Паром под давлением при 120о
2. 6 % раствором Н2О2
3. Газами


Для фильтрующей стерилизации должен быть установлен максимальный уровень биозагрязнения фильтра перед фильтрацией (в большинстве случаев не более 10 КОЕ/100 мл). Размер пор фильтра 0,22 мкм или меньше.
Валидация процесса производства стерильных лекарственных средств рассматривается по ТКП 433.
Если при промышленном производстве используют мембранные фильтры, необходимо составлять стандартные производственные процедуры (методики СОП) по определению контроля целостности фильтра при последующем производстве и эксплуатации. Остальные же требования к фильтрам должен гарантировать производитель фильтров, некоторые из них проверяются фармацевтическим предприятием. В таких случаях разрабатываются методики для своего производства. При отсутствии у производителя фильтров аттестационных документов, пользователь должен самостоятельно провести опыты по документальной наработке данных, подтверждающих аттестационные требования к фильтрам стерилизующего уровня. 
Аттестационные документы на фильтры стерилизующего уровня должны представлять собой набор следующей информации и документов:

- описание фильтра;

- результаты аттестации фильтров (биологические и физические испытания);

- подробное описание схемы оборудования и методик, по которым проводились испытания.

Различают целостность фильтра до эксплуатации и при использовании его в процессе эксплуатации, и влияние стерилизации на целостность фильтра.

К традиционным, проверенным на практике методам контроля целостности мембранных фильтров относятся: метод «точки пузырька», метод диффузионного/прямого потока, тест на удерживание давления (вариант метода прямого потока). Эти методы контроля применимы как к гидрофильным, так и гидрофобным фильтрам, могут выполняться как вручную, так и автоматически с использованием специальных приборов. Каждый из представленных методов имеет свои преимущества и недостатки. В частности, чувствительность метода «точки пузырька» существенно снижается при увеличении площади фильтра, наоборот, метод диффузионного потока более чувствителен для фильтров с большей площадью поверхности. Наиболее приемлемым методом контроля целостности фильтров является комбинированный метод, включающий в себя измерение текущего потока газа  (как диффузионного, так и обычного) через увлажненный фильтр в большом диапазоне прикладываемого к поверхности фильтра давления.
Целостность технологического мембранного фильтра для фильтрующей стерилизации ЛС для детей чаще оценивают по определению «точки пузырька», которая характеризует физическую целостность фильтра. 

«Точка пузырька» является значением давления, при котором происходит скачкообразное увеличение потока газа через смоченный фильтр (вода для инъекций). Благодаря капиллярным силам жидкость заполняет каналы пор. Параметр потока газа через увлажненные мембраны оценивают в определенном диапазоне давления. При достижении критического давления газ вытесняет жидкость из наиболее крупных пор – появляются первые пузырьки жидкости, в которую опущен конец трубки на выходе из фильтра и поток газа возрастает. Скорость потока газа можно измерить счетчиками - газоанализаторами.

Определение целостности фильтра – главное в фильтрующей стерилизации, если производитель фильтра дает гарантию по остальным показателям качества фильтра.
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 составить СОП (перечислить требования к фильтрующей стерилизации раствора глюкозы 5 % 50 мл для питья новорожденному).

Обоснуйте выбор вида стерилизации и оценку качества стерилизационного мембранного фильтра.
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8. ТКП 184 - 2009 (02040) Надлежащая клиническая практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 77с.
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10. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 1: Общие методы контроля качества лекарственных средств / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. А.А. Шерякова. – Молодечно: Типография «Победа», 2012. –1220с.

11. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 2: Контроль качества субстанций для фармацевтического использования и лекарственного растительного сырья / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. С.И. Марченко. – Молодечно: Типография «Победа», 2016. –1368с.
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14. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.

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