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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: валидация качества готового продукта (лекарственных средств для инъекций, инфузий).

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
	валидация качества готового продукта (лекарственных средств для инъекций, инфузий), специфические испытания
	0,67 часа
	Вопрос тест – контроля на занятии


Валидация  – процесс документированного подтверждения того, что совокупность действий, проводимых в пределах установленных параметров, может осуществляться эффективно и с воспроизводимыми результатами и приведет к получению лекарственного средства, соответствующего заранее установленным спецификациям и характеристикам качества.
Валидация качества  готового продукта (лекарственных средств для инъекций, инфузий), специфические испытания, может быть осуществлена  с использованием следующих испытаний по спецификации: 

а) однородность  

Понятие включает  однородность  массы,   однородность  содержания действующего вещества, однородность дозированных единиц. 
При испытаниях используют методики, включенные в Государственную Фармакопею Республики Беларусь. 

В случае порошков, предназначенных для разведения, проводят испытание  на однородность массы. 

Испытания на однородность массы не требуется, если испытание на однородность  содержания предусмотрено для всех действующих веществ.  
Порошки  для  приготовления  инъекционных  растворов  и  инфузий  с  содержанием  действующего  вещества менее 2 мг или менее 2 % от общей массы содержимого, или с массой дозированной единицы,  равной  40  мг  или  менее,  должны  выдерживать  испытания  на  однородность  содержания  действующего  вещества. Если лекарственное средство (ЛС) содержит более одного действующего вещества, это требование распространяется на  те вещества, содержание которых соответствует вышеуказанным условиям;   

б) рН  
Если необходимо, и допускаемые предельные значения рН предусмотрены и обоснованы;  
в) стерильность

Для  всех  инъекционных,  инфузионных  ЛС  проводят  испытания  на  стерильность.  Если  осуществляется выпуск готовой продукции  по параметрам,  то  испытание на стерильность обязательно для  ЛС,  стерилизуемых  в окончательной  первичной упаковке на заключительной стадии;  

г) бактериальные эндотоксины/пирогены  

Испытание проводят, применяя  методику  с  использованием  лизата  амебоцитов  мечехвоста  Limulus  polyphemus  (LAL-тест).  При  наличии  соответствующего  обоснования  в  качестве  альтернативы  испытанию  на  бактериальные  эндотоксины  проводят испытание  на  пирогены;  

д) механические включения  

Инъекционные, инфузионные ЛС обязательно проверяют на отсутствие механических включений;
е) содержание воды  

Для  неводных  инъекционных    ЛС  и  ЛС  для  парентерального  применения,  предназначенных  для  разведения, при необходимости   проводят   испытание  на  содержание  воды. Если влияние абсорбционной  или гидратной воды  достаточно охарактеризовано во время разработки ЛС, то считается  достаточным определение потери  в  массе  при  высушивании.  В  определенных  случаях  может  быть  предпочтительным  применение  более  специфичной методики (например, титрование по методу К. Фишера);  

ж) содержание антимикробного консерванта  

Если  в  состав  ЛС  для  парентерального  применения    введен  антимикробный  консервант,  то   устанавливают  его содержание и, используя  фармакопейную  методику  определения  эффективности  антимикробного  консерванта,  подтверждают   его  эффективность  в  отношении задержки роста микроорганизмов при использованной концентрации;  
Испытания по определению содержания антимикробного консерванта проводят по спецификации.  
и) содержание антиоксиданта  

Определение  содержания  антиоксиданта проводят по спецификации;  
к) экстрагируемые вещества  

Для парентеральных ЛС  контроль веществ, экстрагируемых из первичной упаковки, проводят для  парентеральных  средств,  упакованных  в  не стеклянную  систему  или  в  стеклянный контейнер  с  резиновым  укупорочным  элементом;
л) испытание функциональных возможностей систем доставки  

Для  инъекционных  лекарственных  форм  в  шприцах,  автоинжекторных  ампулах  или  аналогичных  устройствах проводят испытание функциональных возможностей систем доставки, указанных в спецификации, например, контроль  впрыскиваемости,  давления и целостность запайки (утечка) и/или такие параметры как силы удаления наконечника ампулы,  усилие  хода  поршня,  усилие  перемещения  поршня;
м) осмотическое давление  
Если  осмолярность  ЛС указана  в  маркировке,  должен  быть  выполнен  соответствующий  контроль    осмотического  давления ЛС;  

н) гранулометрический состав частиц  
Для инъекционных суспензий проводят испытание для определения фракционного состава частиц; 
Определение фракционного состава частиц  выполняют вместо испытания на растворение,  если  размер частиц – главный фактор, влияющий на растворение; 
п) ресуспендирование  
Для  инъекционных  ЛС  в  виде  суспензий,  характеризующихся  оседанием  частиц  при  хранении  (седиментацией),  проводят испытание на  ресуспендирование.  Определяют  время,  необходимое  для  ресуспендирования; 
р) время подготовки для применения  
Для всех ЛС для парентерального применения, предназначенных для разведения перед применением,  определяют  максимально допускаемое  время  подготовки  к  применению,  для быстрорастворимых ЛС данное испытание обосновывается разработкой ЛС;  

с) время растворения  
Определяют допускаемые предельные значения времени растворения  для всех ЛС для  парентерального применения, которые требуют растворения, для быстрорастворимых ЛС данное испытание обосновывается разработкой ЛС.  
3. Последовательность выполнения.

Студент прорабатывает самостоятельно вопрос валидации качества готового продукта (лекарственных средств для инъекций, инфузий), их специфические испытания. 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 433 - 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 45с.
3. 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.

2. 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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