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1. Содержание и цели выполнения работы.

Цель: студент в ходе самостоятельной работы должен освоить теоретический материал по отдельным вопросам фармацевтической разработки лекарственных средств: изучение примесей, контроль исследуемых серий при выполнении фармацевтической разработки, выбор упаковки для разрабатываемых лекарственных средств (РЛС).

Основными задачами в реализации самостоятельной работы студента является: систематизация и закрепление полученных теоретических знаний и практических умений студента; формирование умений использовать технические нормативные правовые акты, Государственную фармакопею Республики Беларусь и другую справочную документацию, для решения профессиональных задач по фармацевтической разработке лекарственных средств.
2. Исходная информация.
	Лекция, практическое (лабораторное, клиническое) занятие
	Тема, вопросы
	К-во часов
	Форма контроля

	лекция
	изучение примесей, контроль исследуемых серий при выполнении фармацевтической разработки, выбор упаковки для разрабатываемых лекарственных средств 
	0,67 часа
	Вопрос тест – контроля на занятии


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.
Изучение примесей.
Примесь:  любой  компонент  фармацевтической  субстанции,  не  являющийся  по  химической  структуре  этой  фармацевтической  субстанцией,  или  любой  компонент лекарственного средства (ЛС)  не  являющийся по химической структуре действующим или вспомогательным веществом, входящим в состав  этого ЛС;  

Продукт  разложения:  примесь  в  готовом ЛС,  являющаяся  продуктом  разложения  (химического  превращения)  фармацевтической  субстанции  или  образующаяся  вследствие  взаимодействия  фармацевтической  субстанции  со  вспомогательным  веществом  и  (или)  первичной  упаковкой.    Продукт  разложения  может  образоваться  в  процессе  производства  и  (или)  хранения  готового ЛС;
Изучают наличие примеси:

1. в сырьевых материалах (спецификации на сырье);

2. в промежуточном продукте (регулирование совместимости с поверхностями оборудования и средствами его обработки);

3. в готовом продукте с учетом вида упаковочного материала;

Изучение примесей:
1. Необходимо определить все ожидаемые примеси ЛС  (например, продукты разложения и   примеси  синтеза  фармацевтической  субстанции;  остаточные  растворители;  примеси  энантиомеров; продукты разложения вспомогательного вещества; вещества, экстрагируемые из первичной  упаковки и др.); 

2. Перечень  ожидаемых  примесей  должен  быть  обоснован  и основан на  данных  контроля  исследуемых  серий,  результатах  испытания  стабильности,  включая  испытания  в  стрессовых  условиях,  данных  разработки  (в том числе, изучения пригодности упаковки), знании технологического процесса и  литературных  данных  (например,  известные  продукты  разложения);
3. Следует  провести  идентификацию  всех  продуктов  разложения,  обнаруженных  в ЛС, а также наблюдаемые при испытании стабильности при  рекомендованных  условиях  хранения,  если  их  количество  равно  или  превышает  пороговые  значения  идентификации.  При  уровнях  ниже  указанных,  необходимо  идентифицировать  те  продукты  разложения,  которые обладают  необычайно  высокой  активностью,  приводят  к  токсическим  или  значительным  фармакологическим эффектам. 

4. Остаточные  растворители, используемые в производстве ЛС или поступающие в ЛС вместе с  фармацевтической  субстанцией  или  вспомогательным  веществом,  обычно  известны,  поэтому  их  идентификация и определение содержания в  ЛС, как правило, могут быть выполнены  с использованием  фармакопейных методов испытаний.
5. В  процессе  производства ЛС возможно  образование  примесей,  которые  не  являются  продуктами  разложения  фармацевтической  субстанции,  остаточными  растворителями  или  посторонними  контаминантами. К ним относятся вещества, экстрагируемые из первичной упаковки, продукты разложения  вспомогательного  вещества,  тяжелые  металлы,  алюминий  и  его  соединения  и  остатки  оксида  этилена.  Определение уровня идентификации  таких  примесей  в  ЛС зависит  от  самого  уровня,  потенциальной  опасности примеси, продолжительности использования ЛС;

Примечание. Целесообразность отказа от включения методики определения и норм (допустимых значений)  содержания ожидаемой примеси в ФСП на ЛС должна быть обоснована; ожидаемые примеси в ЛС не должны являться продуктами разложения или взаимодействия с первичной упаковкой.
Контроль исследуемых серий.
Получают не менее 5 лабораторных исследуемых серий и проводят контроль исследуемых серий.
Проверяют:
Соответствие описания ЛС сырьевым материалам,  идентификацию активного фармацевтического ингредиента (АФИ), его количественное определение, микробиологическую стабильность, физико-химическую стабильность по истечению срока хранения и на всем протяжении хранения, а также на момент истечения срока хранения по технологическим испытаниям на ЛС.
Необходимо  выполнять  контроль  всех  серий ЛС,  используемых  для  изучения  клинической  эффективности  и  безопасности,  биодоступности,  биоэквивалентности,  используемых для разработки или обоснования спецификации, полученных на разных производственных участках.  

Испытания  следует  выполнять  по  всем  показателям,  установленным  в  спецификации  при  выпуске,  независимо  от  того,  предназначены  они  для  проверки  каждой  серии  или  нет.  Результаты  испытаний  могут  быть  представлены  в  количественном  или,  при  необходимости,  качественном  виде  (например,  прозрачный,  бесцветный  раствор).  Рекомендуется  результаты  испытаний  представлять  в  табличной форме.

Допускаемые отклонения содержания действующего вещества в готовой продукции при выпуске не более ± 5 % являются приемлемыми без дальнейшего обоснования.  Допускаемые  отклонения  содержания  действующего  вещества  в  готовой  продукции  при  выпуске,  превышающие ±5 %, необходимо обосновать экспериментально при уровне доверительной  вероятности  95 %.  Обоснованием  более  широких  предельных  значений  могут  быть  вариабельность  технологического процесса и отсутствие методик количественного определения с необходимой точностью.
Необходимо сохранять сведения о любых  изменениях в методиках испытаний на протяжении  разработки ЛС.
Следует проводить сравнительный анализ данных для различных серий, по  количественному  содержанию  действующего  вещества  и  примесей  (например,  продукты  разложения,  остаточные растворители), а также, при необходимости, по содержанию влаги и другим.
Показатели идентификации каждой проверенной серии:
-  номер серии, ее размер и дозировка ЛС; 

- дата производства; 

- номер производственного участка; 

- номер производственного процесса, если применимо;  

- назначение (например, для испытания биодоступности, стабильности и др.);

- упаковка;  

- номер серии фармацевтической субстанции, использованной для производства ЛС; 
- номера  серий  новых  вспомогательных  веществ  или  любых  вспомогательных  веществ,  которые  являются критическими по отношению к функциональным характеристикам продукции и др.
Качество серии исходных материалов может быть оценено  при отборе и проведении испытания  представительной пробы.  Для этой  цели  могут  быть  использованы  пробы, отобранные для  испытаний  подлинности.  Количество  проб,  отобранных  для  получения  представительной  пробы,  должно  быть  определено  статистически и указано в плане отбора проб. Количество отдельных проб, которые могут  быть  смешаны  для  формирования  средней  пробы,  также  должно  быть  определено  с  учетом  вида  исходного материала, сведений о поставщике и однородности средней пробы.
Подлинность  всей  серии  исходных материалов,  как правило,  может  быть  гарантирована  только  тогда,  когда   испытание  на  идентичность  было  проведено для каждой пробы. Допускается отбирать пробы только из части емкостей, если разработана  процедура, гарантирующая, что ни одна емкость с исходными материалами  не  была неправильно маркирована.
Выбор упаковки.
Выбор упаковки осуществляют с учетом стабильности ЛС в естественных условиях хранения на протяжении всего установленного срока хранения.
Основные критерии:
1. Выбор  упаковки  должен  быть  обоснован  исходя  из  данных  о  стабильности  фармацевтических  субстанций, вспомогательных веществ  и  ЛС,  метода  введения  и  способа  стерилизации (если необходимо),  а  также  анализа  безопасности  для  медицинского  персонала  и  пациентов  при  его использовании;

2. При  необходимости  должны  быть  проведены  исследования,  доказывающие  целостность  и  герметичность  упаковки,  обеспечение недоступности вскрытия для детей, контроль первого вскрытия или другие виды защиты;

3. При  выборе  первичной  упаковки  следует  учитывать  предлагаемый  метод  производства. В частности, для стерильных ЛС, следует выбирать такую упаковку, которая позволит применять оптимальный  метод стерилизации  ЛС.

4. Необходимо  рассмотреть  возможное  взаимодействие  между  ЛС  и  первичной  упаковкой. Это  относится также  к  смешиванию  или разведению  ЛС  перед  введением,  например,  при добавлении  ЛС  в  контейнеры большого объема с растворами для инфузий.
5. Должен быть установлен квалификационный уровень (например, для  экстрагируемых тяжелых металлов,  фенольных  и  не фенольных антиоксидантов)  любого  компонента первичного упаковочного материала в течение срока годности в ЛС, если такое выделение может иметь отношение к его безопасности или стабильности;

6. Если  используется  дозирующее  устройство  (например,  капельная  пипетка,  дозирующее  устройство  для  инъекций  и  т.д.),  то  должно  быть  проведено  испытание  доставки  воспроизводимой  и  правильной дозы в условиях, которые  соответствуют применению ЛС  пациентом; 

Особые случаи (примеры):
1. Выбор упаковки для оригинальных ЛС:

должна быть изучена возможность сорбции действующих и определенных  вспомогательных  веществ  из  жидких  или  мягких  лекарственных  форм,  если  это  имеет  отношение  к  безопасности или стабильности;

Пример: для резиновых укупорочных элементов, а также для стеклянных  и  пластиковых  контейнеров  и  устройств  для  введения;

2. ЛС - лиофилизаты:

следует уделить особое внимание подготовке лиофилизированных ЛС в сменных  картриджах и возможности получения в картриджах однородных суспензий после ресуспендирования  при соблюдении  рекомендаций,  указанных  в  листках-вкладышах  или  инструкциях  по  медицинскому применению;

Условия исследований:

Исследования  следует   моделировать в соотнесении с  условиями  применения;

Пример: путем критического  испытания  ЛС - из  самой  отдаленной  части  контейнера с раствором для инфузий, снабженного устройством для введения;

На упаковочный материал разрабатывают спецификации.
Для  всех  компонентов  первичной  упаковки  и  функциональных  компонентов  упаковки  (например, для обеспечения дополнительной защиты или доставки лекарственного средства) должно  быть описание, включающее:

- конструкцию упаковки с перечнем различных компонентов;  

- наименования упаковочных материалов с указанием качественного состава  для различных частей  упаковки; 

- описание  укупорочного  элемента  (наименование  материала  и  метод  укупорки),  включая,  при  необходимости, описание водонепроницаемого и воздухонепроницаемого уплотнителя; 

- описание  метода  вскрытия  упаковки  и,  при  необходимости,  приспособлений,  обеспечивающих  сохранность после вскрытия;  

- информацию о контейнере (однодозовый или многодозовый) и о дозирующих устройствах;  

- описание любого укупорочного элемента для контроля первого вскрытия и укупорочного элемента,  предотвращающего вскрытие контейнера детьми;

Спецификации на упаковочные материалы в зависимости от вида материала включают:

1. идентификацию материала;

2. органолептический осмотр;

3. испытания на геометрические параметры;

4. физические испытания (упругопрочные свойства, условное напряжение при удлинении 300 %, относительное удлинение при разрыве, остаточное удлинение, условную прочность при растяжении и др.);

5. химические испытания (поверхностная гидролитическая устойчивость и др.);

6. микробиологические испытания (если целесообразны).
Должны быть установлены характер, объем и частота испытаний. 
Если  упаковочный материал  не  описан  в Государственной фармакопее,  необходимо  использовать  общие  фармакопейные  методы,  а  в  случае  их  использования  для  ЛС,  применяемых  в  офтальмологии  или  вводимых  парентерально,  следует  проводить  соответствующие  экспериментальные  исследования.
По  отбору  проб  упаковочных  материалов  должно  быть  учтено,  по  крайней  мере,  следующее:  
- полученное количество;  
- требуемое качество;  
- характер материала (например, первичные упаковочные материалы и (или) печатные упаковочные  материалы);  
- методы производства;  
- сведения о системе обеспечения качества производителя упаковочных материалов, основанные на  результатах проведения аудитов.  
Количество отбираемых проб должно быть определено статистически и  указано в плане по отбору проб.
3. Последовательность выполнения.

Студент прорабатывает самостоятельно вопросы изучения примесей в составе разрабатываемых лекарственных средств (РЛС), контроль исследуемых серий при выполнении фармацевтической разработки, выбор упаковки для РЛС. Студент отвечает на вопрос тест – контроля на занятии. Контроль по теме проводится в соответствии с графиком кафедры.
4. Критерии оценки выполненной работы.
При ответе на вопрос студенту выставляется оценка в зависимости от степени правильности ответа.

Критерии оценки:

– 0 - 3 балла – менее 70 %, неудовлетворительная оценка, не зачтено;

Зачтено:

– 4 балла – 70 -74 %;

- 5 баллов – 75 – 79 %;

- 6 баллов – 80 – 84 %;

- 7 баллов – 85 – 89 %;

- 8 баллов – 90 – 94 %;

- 9 баллов – 95 – 99 %;

- 10 баллов – 100 %.

5. Литература для самоподготовки.
Основная
1. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.
2. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.
Дополнительная

1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т.1 Общие методы контроля лекарственных средств/М-во здравоохранения Республики Беларусь, УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении»: под общ. Ред. А.А. Шерякова. - Молодечно: Тип. «Победа», 2012. – 1220 с.
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