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Мотивационная характеристика необходимости изучения темы

Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:
1. Изучить общие принципы организации производства лекарственных средств (ЛС) на фармацевтических предприятиях. Изучить нормативно-правовые акты на производство ЛС – надлежащая производственная практика; технологические регламенты; Государственная фармакопея Республики Беларусь (ГФ РБ); фармакопейные статьи производителя.
2. Научить студентов на конкретных примерах составлять материальный баланс.
3. Овладеть общими понятиями о машинах и аппаратах.
4. Изучить инструкции по охране труда и технике безопасности.

Развивающие цели: Формирование у студентов внимательности, наблюдательности при рассмотрении вопросов занятия и при отработке практических навыков.

Воспитательные цели: Формирование у студентов ответственности за порученное дело, аккуратности в выполнение практической части занятия, исполнительности, добросовестности, понимания значимости профессии.

В ходе изучения темы учебного занятия обучающийся должен 
изучить:
основные понятия: определение надлежащая производственная практика; технологический регламент, материальный баланс, технологический выход, технологическая трата, Государственная фармакопея Республики Беларусь, фармакопейная статья производителя;
формы расчета материального баланса (расчетная и табличная формы);
машины и аппараты для промышленного производства лекарственных препаратов.
научиться:
составлять материальный баланс на производство лекарственных препаратов.
отработать:
навыки расчета технологического выхода, технологической траты, расходного коэффициента

Практические навыки, формируемые при проведении занятия, в том числе с использованием симуляционных технологий обучения:
1. Практический навык: расчет материального баланса и расходной прописи при производстве лекарственных препаратов.

Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть
При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на определение надлежащая производственная практика, технологический регламент, Государственная фармакопея Республики Беларусь, фармакопейные статьи производителя, машина, аппарат. Также особое внимание уделить формам расчета материального баланса (расчетная и табличная), технологического выхода, технологической траты, расходного коэффициента и составление рабочей прописи.

Машина – это устройство, выполняющее механическое движение с целью преобразования энергии и материалов.
В машине сочетается три основные узла: двигатель, передаточный и исполнительный механизмы.
Двигатель – это устройство, обеспечивающее движение всех других механизмов машины. Иногда один и тот же двигатель обслуживает группу рабочих машин. Наиболее часто в качестве двигателя используются электромоторы трехфазного тока.
Исполнительный, или рабочий, механизм является основой рабочей машины. Он служит для непосредственного воздействия на предмет труда и производит в нем необходимые изменения, являющиеся целью обработки.
Передаточный механизм – это связующее звено между двигателем и исполнительным механизмом, которое осуществляет свою функцию путем передачи, регулирования, преобразования и распределения первоначального вращательного движения, создаваемого двигателем, и приведения этого движения в работу в соответствии с задачами исполнительного механизма. Передаточные механизмы различных машин имеют между собой много общего и являются сочетанием различных элементарных узлов, позволяющих изменять скорость движения, его направление или преобразовывать одну форму механического движения в другую.
Аппарат – механическое устройство, предназначенное для проведения различных технологических процессов.
В отличие от машины аппарат не имеет двигателя и передаточных механизмов.
Примерами аппаратов являются фильтры, экстракторы, отстойники и т.д.
Технологический регламент производства лекарственного средства – это документ, в котором описаны технологические методы производства, технические средства, условия и порядок выполнения технологических операций и упаковки, контроля качества, нормы исходного сырья и материалов, а также выхода промежуточной и готовой продукции применительно к конкретному объему производимого лекарственного средства.
Производственная рецептура лекарственного средства – это документ, в котором описан подробный состав лекарственного средства, нормы исходного сырья и материалов, а также выхода промежуточной и готовой продукции применительно к конкретному объему производимого лекарственного средства.
Технологическая инструкция производства лекарственного средства – это документ, устанавливающий порядок и правила выполнения технологических операций, с указанием допустимых предельных значений изменяемых и/или контролируемых параметров применительно к конкретному объему производимого лекарственного средства.
Инструкция по упаковке лекарственного средства – это документ, устанавливающий порядок и правила упаковки, нормы упаковочных материалов и выхода готовой продукции применительно к конкретному объему производимого лекарственного средства.
Технологические регламенты производства разрабатываются на производство фармацевтической и микробиологической продукции.
В понятие фармацевтической продукции включают:
- синтетические лекарственные средства;
- антибиотики и другие лекарственные средства, получаемые методом микробиологического (биохимического) синтеза;
- лекарственные средства, получаемые методом химической трансформации антибиотиков и других продуктов биохимического синтеза или методом биохимического преобразования химических соединений;
- лекарственные средства, получаемые из растений, органов и тканей животных;
- дозированные формы и комбинированные средства;
- аминокислоты, витамины, коферменты и ферменты медицинского назначения;
- искусственные кровезаменители;
- бактериальные и вирусные препараты;
- реактивы и другие специальные препараты, применяемые в медицинской промышленности.
В понятие микробиологической продукции включают:
- белки кормового и пищевого назначения на основе переработки углеводного и углеводородного сырья;
- антибиотики, витамины и ферменты немедицинского назначения;
- аминокислоты кормовые;
- фурфурол и его производные;
- спирты одноатомные и многоатомные из сырья растительного происхождения;
- углекислоту различного назначения;
- лигнин и лигнопродукты;
- органические растворители;
- премиксы;
- средства защиты растений и бактериальные удобрения;
- другие продукты микробиологического производства;
- косметические средства.
В зависимости от стадии разработки продукции, степени освоения ее технологии производства или целей осуществляемых работ, технологические регламенты подразделяются на следующие типы:
- лабораторные;
- опытно-промышленные;
- пусковые;
- промышленные;
- типовые промышленные.
Лабораторный регламент является технологическим документом, которым завершаются научные исследования в лабораторных условиях при разработке технологии производства нового вида продукции или нового технологического метода производства серийно выпускаемой продукции.
Лабораторный технологический регламент является основой для разработки опытно-промышленного регламента и составления исходных данных на проектирование опытно-промышленной установки, контрольно-измерительного и испытательного оборудования.
Опытно-промышленный регламент является технологическим документом, по которому осуществляется обработка технологии производства новых видов продукции и проведение опытно-технологических работ при освоении новой (усовершенствованной) технологии.
Пусковой регламент является технологическим документом, по которому осуществляется ввод в эксплуатацию и освоение вновь созданного промышленного производства продукции.
Промышленный регламент является технологическим документом действующего серийного производства товарной продукции.
Типовой технологический регламент является руководящим нормативным документом, устанавливающим типовые методы производства, нормы и нормативы, технические средства для процесса производства однородной группы продукции, обеспечивающие безопасность ведения работ и достижение оптимальных технико-экономических показателей.
Серийное производство продукции по типовому регламенту не осуществляют. Им руководствуются при составлении технологических регламентов производства конкретной продукции из числа однородной, на которую разработан типовой регламент.
Серийный выпуск товарной продукции осуществляется по промышленному регламенту.

Вопросы для аудиторного контроля на занятии  

1. Значение ЛС в лекарственном обеспечении населения. История развития промышленного производства ЛС в Республике Беларусь.
2. Задачи технологии и перспективы развития промышленного производства ЛС.
3. Расширение номенклатуры ЛС промышленного производства и создание новых лекарственных форм.
4. Необходимые условия для переноса производства ЛС в промышленные условия.
5. Организация производства ЛС на фармацевтических предприятиях. Разделение труда.
6. Основные понятия: технологический процесс (периодический, непрерывный и комбинированный). Технологическая стадия. Технологическая операция. Производственный поток.
7. Общие понятия: сырье, ингредиенты, валидация, полуфабрикаты, готовый продукт, отходы и отбросы производства. Производственный брак.
8. Материальный баланс, значение для производства. Формы составления материального баланса.
9. Технологический выход, трата, расходные коэффициенты и расходные нормы. Технологическая пропись.
10. Энергетический баланс.
11. Планирование технологического процесса.
12. Регламент производства. Виды регламентов.
13. Структура регламента, характеристика его разделов.
14. Правила GMP – надлежащая производственная практика: общие положения, терминология, комплекс мер по гарантии качества. Подготовка производства, персонал, помещения, оборудование, материалы, документация, правила производства и контроль качества.
15. Общие понятия о машинах. Двигатели. Передаточные и исполнительные механизмы.
16. Механизмы преобразования движения.
17. Общие понятия об аппаратах. Основные характеристики аппаратов.
18. Охрана труда и техника безопасности.

Практическая часть
1. Представить в лабораторном дневнике расчетную форму составления материального баланса на примере «Таблетки диклофенак-натрия 0,025, покрытые оболочкой».

Материальный баланс – это соотношение между массой исходных материалов, массой полученного готового продукта и массой материальных потерь, которое выражается следующим уравнение (уравнение материального баланса):

Σ Gн = Σ Gк + Σ Gп

где 	Σ Gн – масса исходных материалов,
Σ Gк – масса готового продукта,
Σ Gп – масса материальных потерь.

Уравнение материального баланса дает возможность получить такие важные характеристики технологического процесса как технологический выход, технологическая трата, расходный коэффициент. 

Технологический выход – это отношение массы готового продукта к массе исходных продуктов, выраженное в процентах:

η = Σ Gк / Σ Gн 100%

Технологическая трата – это отношение массы материальных потерь к массе исходных продуктов, выраженное в процентах:

ε = Σ Gп / Σ Gн 100%

Расходный коэффициент – это отношение массы исходных продуктов к массе готового продукта:

Кр = Σ Gн / Σ Gк

Исходя из значения расходного коэффициента, рассчитываются расходные нормы на производство необходимого количества ЛС и составляется рабочая пропись.
Материальный баланс составляется на единицу выпускаемой продукции, на один производственный поток или мощность производства в целом. Материальный баланс может приводиться в расчетной, графической или табличной формах и выполняться для отдельных стадий, операций или загрузок конкретных аппаратов.
Материальный баланс составляется на единицу выпускаемой продукции, на один производственный поток или мощность производства в целом. Материальный баланс может приводиться в расчетной, графической или табличной формах и выполняться для отдельных стадий, операций или загрузок конкретных аппаратов.
Материальный баланс для новых производств составляется по данным проекта. Для действующих производств составляется по доступным показателям работы в последний год перед утверждением регламента. Пересматривается материальный баланс только в случае включения (исключения) в технологический процесс операций или стадий, значительно влияющих на расход сырья или количество отходов. 

Пример расчетной формы составления материального баланса.
Таблетки диклофенак-натрия 0,025 г, покрытые оболочкой

Диклофенак-натрия				0,0250 г
Вспомогательных веществ
Сахар						0,03 г
Сахар молочный				0,02 г
Поливинилпирролидон	
низкомолекулярный медицинский	0,0000014 г
Кальция стеарат				0,000001 г
Крахмал картофельный			0,025 г

Расчет на 100000 г, средняя масса таблетки 0,105 г
Диклофенак (1)
0,025	– 0,105
х	- 100000		х=23809,5
Сахар (2)
0,03 – 0,105
х	- 100000		х=28571,4
Сахар молочный (3)
0,02 - 0,105
х	- 100000		х=19047,6
Поливинилпирролидон	
низкомолекулярный медицинский (4)
0,0000014	- 0,105
х	- 100000		х=1,333

Крахмал картофельный (5)
0,025 - 0,105
х	- 100000		х=23809,5
Кальция стеарат (6)
0,000001	- 0,105
х	- 100000		х=0,952

1 Стадия: получение массы для таблетирования (0,2)

1. 23809,5	 - 100%
	х	- 0,2%		х=47,619	23809,5-47,619 = 23761,90

2. 28571,4	- 100%
	х	- 0,2%		х=57,143	28571,4-57,143 = 28514,26

3. 19047,6	- 100%
	х	- 0,2%		х=38,095	19047,6-38,095=19009,51

4. 1,333	- 100%
	х	- 0,2%		х=0,0027	1,333-0,0027=1,330

2 Стадия: таблетирование и обеспыливание (0,3)

1. 23761,9	 - 100%
	х	- 0,3%		х=71,2857	23761,9-71,2857=23690,62

2. 28514,26	- 100%
	х	- 0,3%		х=85,54	28514,26-85,54=28428,72

3. 19009,505	- 100%
	х	- 0,3 %		х=57,029	19009,505-57,029=18952,48

4. 1,3303	- 100%
	х	- 0,3%		х=0,00399	1,3303-0,00399=1,326

5. 23809,5	- 100%
	х	- 0,3%		х=71,43	23809,5-71,43=23738,07

6. 0,952	- 100%
	х	- 0,3%		х=0,002856 0,952-0,002856=0,949

3 Стадия: таблетки для регенерации (0,5)

1. 23690,614	 - 100%
	х		- 0,5%	х=118,45	23690,615-118,45=23572,16

2. 28428,72	- 100%
	х	- 0,5%		х=142,14	28428,72-142,14=28286,58

3. 18952,48	- 100%
	х	- 0,5 %		х=94,76	18952,48-94,76=18857,72
4. 1,3263	- 100%
	х	- 0,5%		х=0,006632 1,3263-0,006632=1,320

5. 23738,07	- 100%
	х	- 0,5 %		х=118,69	23738,07-118,69=23619,40

6. 0,94914	- 100%
	х	- 0,5%		х=0,0047	0,94914-0,0047=0,944

4 Стадия: фасовка и упаковка (0,3)

1. 23572,16	 - 100%
	х	- 0,3%		х=70,716	23572,16-70,716=23501,44

2. 28286,58	- 100%
	х	- 0,3%		х=84,859	28286,58-84,859=28201,72

3. 18857,72	- 100%
	х	- 0,3 %		х=56,57	18857,72-56,57=18801,15

4. 1,3197	- 100%
	х	- 0,3%		х=0,0039	1,3197-0,0039=1,316

5. 23619,4	- 100%
	х	- 0,3%		х=70,858	23619,4-70,858=23548,50

6. 0,9444	- 100%
	х	- 0,3%		х=0,0028	0,9444-0,0028=0,942

Содержание веществ в %:

1. 23501,44/23809,5·100=98,7%
2. 28201,72/28571,4·100=98,7%
3. 18801,15/19047,6·100=98,7
4. 1,3158/1,333·100=98,7%
5. 23548,5/23809,5·100=98,9%
6. 0,94416/0,952·100=99,2%

% потерь:

1. (23809,5-23501,44)/23809,5·100=1,294%
2. (28571,4-28201,72)/28571,4·100=1,294%
3. (19047,6-18801,15)/19047,6·100=1,294%
4. (1,333-1,3157)/1,333·100=1,298%
5. (23809,5-23548,5)/23809,5·100=1,096%
6. (0,952-0,9416)/0,952·100=1,096%
Расходный коэффициент:

1. 23809,5/23501,44=1,013
2. 28571,4/28201,72=1,013
3. 19047,6/18801,15=1,013
4. 1,333/1,3158=1,013
5. 23809,5/23548,5=1,011
6. 0,952/0,9416=1,011
Расходная пропись:

1. 23809,5·1,013= 24119,02
2. 28571,4·1,013=28942,83
3. 19047,6·1,013=19295,22
4. 1,333·1,013=1,350
5. 23809,5·1,011=24071,40
6. 0,952·1,011=0,963

Материальный баланс может быть составлен в виде таблицы. В таблице проводят сведения о видах и количестве израсходованного сырья и полупродуктов и получаемых продуктов в процессе работы.
При составлении таблицы возможны варианты по использованию единиц измерений, введение дополнительных граф (количество в штуках, масса в килограммах и т.д.). 
Материальный баланс.
Таблица 1.
	Израсходовано
	Получено

	Наименование сырья и полупродуктов
	Количество, кг
	Наименование конечного продуктов, отходов, потерь
	Количество, кг

	Корневища с корнями валерианы
	
0,05
	Таблетки корневищ с корнями валерианы нерасфасованные
	
0,0495

	Твин-80
	0,00005
	
	

	Спирт этиловый 96%
	
0,02
	Отходы:
	

	Крахмал картофельный
	
0,0025
	Таблетки некондиционно используемые для регенерации
	0,0003

	
	
	Потери, в том числе влага
	
0,019

	
	
	Механические неучтенные потери
	
0,0015

	Итого
	0,0703
	Итого:
	0,0703


 
Для непрерывных производств материальный баланс может быть составлен в виде схемы с указанием всех исходящих и входящих потоков, с нанесением на нее всех стадий, меняющих качественные и количественные показатели технологических потоков.
На схему наносится таблица с характеристикой качественных показателей всех потоков.

Задания и вопросы для контроля усвоения темы 

1.  Дать определение надлежащая лабораторная практика, технологический регламент производства лекарственного средства, технологическая инструкция производства лекарственного средства, производственная рецептура лекарственного средства, машина, двигатель, исполнительный (рабочий) механизм, передаточный механизм, аппарат.
2. Перечислите типы технологических регламентов.
3. Перечислите разделы технологических регламентов.
4. Составление материального баланса (расчетная и табличная формы).
5. Представить уравнение материального баланса.
6. Представить формулы расчета характеристик технологического процесса: технологический выход, технологическая трата, расходный коэффициент.
7. Расчет расходным норм на производство необходимого количества лекарственных средств и составление рабочей прописи.
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