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Мотивационная характеристика необходимости изучения темы

Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:
1. Научить студентов представлять и описывать технологический процесс производства растворов для инъекций в ампулах по всем технологическим стадиям с указанием применяемого оборудования от подготовки производства до проведения контроля качества произведенной продукции.
2. Научить студентов проводить оценку качества растворов для инъекций в ампулах.
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 «чистые» помещения и их классификация на классы чистоты, подготовка помещений, оборудования, персонала, воздуха, подготовка фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ, требования к фармацевтическим субстанциям для стерильной продукции, стерилизация, термическая, химическая, механическая, радиационная стерилизация, фильтрование, инъекции, ампулы, технологический процесс, технологические стадии, технологические операции, изолирующая технология, технология выдувания/наполнения/герметизации;
вопросы промышленного производства и контроля качества растворов для инъекций в ампулах;
технологическое оборудование, применяемое для производства растворов для инъекций в ампулах.
научиться:
проводить стандартизацию полученных растворов для инъекций в ампулах и их оформление к реализации.
отработать:
навыки составления технологических схем производства растворов для инъекций в ампулах.
Практические навыки, формируемые при проведении занятия, в том числе с использованием симуляционных технологий обучения:
1. Практический навык: составление технологических схем производства растворов для инъекций в ампулах.

Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть

При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на организацию производства растворов для инъекций в ампулах на фармацевтических предприятиях и контроль качества. Рассматривая организацию производства растворов для инъекций в ампулах особое внимание обратить на изолирующую технологию и технологию выдувания/наполнение/герметизации, как технологии позволяющие повысить качество стерильной продукции.

Помещения
В чистых зонах все открытые поверхности должны быть гладкими, непроницаемыми и неповрежденными, чтобы свести к минимуму образование и накопление частиц или микроорганизмов, а также позволить многократно применять моющие и при необходимости дезинфицирующие средства.
Для уменьшения накопления пыли и облегчения уборки в помещениях не должно быть не поддающихся очистке углублений и должно быть как можно меньше выступающих краев, полок, шкафов и оборудования. Двери должны быть сконструированы без углублений, недоступных для очистки; по этой же причине нежелательно использовать раздвижные двери.
Подвесные потолки должны быть герметичными с целью предотвращения попадания загрязнения из пространства над ними.
Монтаж трубопроводов, воздуховодов и другого оборудования следует выполнять таким образом, чтобы не образовывались не доступные для очистки зоны и поверхности, а также негерметичные углубления и отверстия.
Запрещается устанавливать раковины и сливы в зонах класса А/В, где осуществляется производство продукции в асептических условиях. В других зонах должен быть предусмотрен разрыв струи между оборудованием и канализационной трубой или стоком. Стоки в полу в чистых помещениях с более низким классом чистоты должны быть обеспечены сифонами или гидрозатворами для предотвращения обратного потока.
Помещения для переодевания должны быть спроектированы по принципу воздушных шлюзов. Они должны обеспечивать возможность физического разделения различных этапов переодевания, чтобы сводить к минимуму контаминацию защитной одежды микроорганизмами и частицами, а также эффективно вентилироваться отфильтрованным воздухом. Зона помещения для переодевания (перед выходом из нее) в оснащенном состоянии должна иметь тот же класс чистоты, что и зона, в которую она ведет. В некоторых случаях для входа в чистые зоны и выхода из них целесообразно иметь отдельные помещения для переодевания. Как правило, устройства для мойки рук должны быть установлены только в передней части помещений для переодевания.
Запрещается одновременное открывание обеих дверей воздушного шлюза. Для предотвращения одновременного открывания более одной двери должна работать блокировочная система или система визуального и/или звукового предупреждения.
Подача отфильтрованного воздуха должна поддерживать положительный перепад давления относительно окружающих зон с более низким классом чистоты при всех рабочих условиях, а также эффективное обтекание воздухом контролируемой зоны. Смежные помещения с разными классами чистоты должны иметь перепад давления 10-15 Па (нормативное значение). Особое внимание следует уделять защите зоны наибольшего риска для качества продукции, то есть окружающей среде, непосредственному влиянию которой подвергается продукция или очищенные материалы, контактирующие с продукцией. При работе с некоторыми материалами (например, патогенными, высокотоксичными, радиоактивными или живыми вирусами, бактериальными материалами или лекарственными средствами из них) могут потребоваться специальные способы подготовки воздуха и обеспечения перепада давления. Для некоторых операций может потребоваться деконтаминация оборудования и обработка воздуха, удаляемого из чистой зоны.
Следует наглядно продемонстрировать, что направления воздушных потоков не представляют риска контаминации продукции, а также подтвердить, что в зону наибольшего риска для качества продукции с воздушным потоком не поступают частицы, источниками которых является обслуживающий персонал, выполняемая операция или оборудование.
Следует предусмотреть систему аварийного оповещения об отказе системы подачи воздуха. Если разница в давлении между двумя помещениями является важной, то между ними необходимо установить индикаторы перепада давления. Значения перепада давления следует регулярно записывать или документировать иным способом.
Особое значение имеет санитарная обработка чистых зон (помещений), которые должны быть тщательно очищены в соответствии с письменной инструкцией. При проведении дезинфекции дезинфицирующие средства необходимо периодически чередовать. Для обнаружения устойчивых штаммов микроорганизмов следует проводить регулярный контроль.
Моющие и дезинфицирующие средства необходимо контролировать в отношении микробиологической чистоты. Их растворы должны находиться в предварительно очищенных контейнерах. Хранение растворов, для которых не предусмотрена последующая стерилизация, допускается только в течение установленных сроков годности. В зонах A и B следует применять только стерильные моющие и дезинфицирующие средства.
Для снижения микробной контаминации недоступных для очистки мест может использоваться газовая дезинфекция (фумигация).



Изолирующая технология
Использование изолирующей технологии сокращает необходимость присутствия человека в производственных зонах, в результате чего значительно снижается риск микробной контаминации продукции, произведенной в асептических условиях, из окружающей среды. Существует много типов изоляторов и передаточных устройств. Изолятор и окружающая его среда должны быть сконструированы таким образом, чтобы в соответствующей зоне обеспечивалось необходимое качество воздуха.
Изоляторы, изготовленные из разных материалов, в большей или меньшей степени подвержены повреждению изоляции и разгерметизации. Конструкции передаточных устройств могут варьировать от устройств с одинарными или двойными дверями к полностью герметизированным системам, включая устройства для стерилизации.
Передача материалов внутрь и наружу устройства является одним из самых серьезных потенциальных источников контаминации. Обычно пространство внутри изолятора является ограниченной зоной для проведения операций с высоким риском для качества продукции. В то же время допускается, что в рабочей зоне всех таких устройств может отсутствовать ламинарный поток воздуха.
Требования к чистоте воздуха в среде, окружающем изолятор, зависят от его конструкции и назначения. Чистоту этой среды следует контролировать; и для асептического производства она должна соответствовать, по крайней мере, классу чистоты D.
Эксплуатация изоляторов может быть начата только после проведения соответствующей валидации. Валидация должна учитывать все критические факторы изолирующей технологии, например, качество воздуха внутри и снаружи изолятора, порядок дезинфекции изолятора, процедуру передачи и целостность изолятора.
Необходимо постоянно проводить текущий мониторинг, включающий в себя частые испытания герметичности изолятора и узлов «перчатки/рукава».

Технология выдувания/наполнения/герметизации
Устройства для выдувания/наполнения/герметизации – это устройства специальной конструкции, где в одном автоматическом комплексе на протяжении одного непрерывного технологического цикла из гранулята термопласта формируются контейнеры (первичные упаковки), которые наполняются продуктом и герметизируются. Оборудование для технологии выдувания/наполнения/герметизации, используемое для производства в асептических условиях, с эффективным потоком воздуха класса А может быть установлено в окружающей среде, по крайней мере, класса С при условии использования одежды для классов A/B. Окружающая среда в оснащенном состоянии должна соответствовать установленным нормативам как по количеству частиц, так и по количеству жизнеспособных микроорганизмов, а в эксплуатируемом состоянии – только по количеству жизнеспособных микроорганизмов. 
Оборудование для технологии выдувания/наполнения/герметизации, используемое в производстве продукции, подвергаемой конечной стерилизации (в герметичной первичной упаковке), должно быть установлено в зоне, по крайней мере, класса D.
Учитывая особенности и специфику этой технологии, необходимо обратить внимание на:
- конструкцию и аттестацию оборудования;
- валидацию и воспроизводимость процессов «очистка на месте» и «стерилизация на месте»;
- параметры чистого помещения, которое является окружающей средой для размещенного там оборудования;
- обучение операторов и их одежду;
- действия в критической зоне оборудования, включая любой монтаж в асептических условиях перед началом наполнения.

Продукция, подвергаемая конечной стерилизации
Подготовка первичной упаковки, других материалов и приготовление большинства видов продукции должны проводиться в окружающей среде, по крайней мере, класса D, чтобы обеспечить достаточно низкий уровень риска контаминации частицами и микроорганизмами перед стадиями фильтрации и стерилизации. Если микробная контаминация представляет высокий или особый риск для продукции (например, когда продукция является хорошей питательной средой для роста микроорганизмов, либо ее стерилизации предшествует достаточно длительное время, либо технологический процесс ведется по большей части в открытых емкостях), технологические операции следует осуществлять в окружающей среде класса С.
Наполнение продукцией перед окончательной стерилизацией следует осуществлять в окружающей среде, по крайней мере, класса С.
При повышенном риске контаминации продукции из окружающей среды, например, когда операция наполнения осуществляется медленно, или контейнеры (первичные упаковки) имеют широкое горло или их необходимо держать открытыми более нескольких секунд до герметизации, наполнение должно проводиться в зоне класса А, находящейся в окружающей среде, по крайней мере, класса С.
Приготовление и фасование мазей, кремов, суспензий и эмульсий перед окончательной стерилизацией необходимо, как правило, осуществлять в окружающей среде класса С.

Асептическое производство
Операции с первичной упаковкой и другими материалами после мойки должны осуществляться в окружающей среде, по крайней мере, класса D. Обработку стерильного исходного сырья и материалов, если в дальнейшем не предусмотрена стерилизация или стерилизующая фильтрация, следует осуществлять в рабочей зоне класса А, находящейся в окружающей среде класса В.
Приготовление растворов, которые во время технологического процесса подлежат стерилизующей фильтрации, следует проводить в окружающей среде класса C. Если стерилизующая фильтрация не проводится, то подготовку исходного сырья, материалов и приготовление продукции необходимо осуществлять в рабочей зоне класса А, находящейся в окружающей среде класса В.
Операции по подготовке и наполнению (фасованию) продукции, приготовленной в асептических условиях, следует осуществлять в рабочей зоне класса А, находящейся в окружающей среде класса В.
Транспортирование частично укупоренных первичных упаковок с продукцией, например, лиофилизированной, до завершения процесса укупорки необходимо осуществлять или в зоне класса А, находящейся в окружающей среде класса B, или в герметичных передаточных контейнерах (биксах) в окружающей среде класса B.
Приготовление и фасование стерильных мазей, кремов, суспензий и эмульсий необходимо проводить в рабочей зоне класса А, находящейся в окружающей среде класса B, если продукция находится в открытых емкостях и в дальнейшем не подвергается стерилизующей фильтрации.

Маркировка и упаковка ампул.
Упаковка. По 2 мл в ампулы из стекла класса I в соответствии с ГФ РБ.
На каждую ампулу наклеивают этикетку из бумаги для многокрасочной печати по ТУ РБ 600017868.027-2000 или бумаги офсетной по ГОСТ 9094-89 или этикетку самоклеющуюся, или текст наносят на ампулу методом глубокой печати быстро закрепляющейся краской по ТУ 64-7-88-86.
По 10 ампул вместе с ножом или скарификатором для вскрытия ампул и листком-вкладышем вкладывают в коробку из картона полиграфического по ТУ РБ 00280146.030-98, либо картона хром- эрзац макулатурного по ТУ 13-0281020-97-90 с гофрированным вкладышем из бумаги для гофрирования по ГОСТ 7377-85.
Коробку оклеивают этикеткой-бандеролью из бумаги офсетной по ГОСТ 9094-89 или бумаги для многокрасочной печати по ТУ РБ 600017868.027-2000.
Групповая упаковка и транспортная тара по ГОСТ 17768-90.
Маркировка. На ампулу, этикетку или этикетку самоклеющуюся наносят название лекарственного средства, концентрацию, объем лекарственного средства в миллилитрах, номер серии, срок годности.
На этикетку или этикетку самоклеющуюся дополнительно наносят название предприятия-изготовителя, адрес, «Стерильно, «Подкожно», «Внутримышечно», «Внутривенно».
На этикетке-бандероли и пачке указывают название предприятия-изготовителя, адрес и его товарный знак, название лекарственного средства, МНН, наименование лекарственной формы, концентрацию, объем в миллилитрах, состав в единице фасовки, количество ампул, «Стерильно», «Подкожно», «Внутримышечно», «Внутривенно», «Хранить в недоступном для детей месте», «Применять по назначению врача», условия хранения, регистрационный номер, номер серии, срок годности, штриховой код, номер версии графического оформления.
На пачке дополнительно указывают фармакод.
Номер серии и срок годности указывают на боковой стороне упаковки.
Транспортная маркировка в соответствии с ГОСТ 14192-96.
Транспортирование. В соответствии с ГОСТ 17768-90.

Вопросы для аудиторного контроля на занятии 
1. Комплексная механизация и автоматизация ампульного производства. Создание поточных линий.
2. Маркировка ампул. Упаковка ампул. Автоматы для упаковки ампул. 
3. Пути стабилизации инъекционных растворов. Ассортимент стабилизаторов: кислоты, щелочи, антиоксиданты, антикатализаторы и др. Газовая защита. Консерванты.
4. Особенности промышленного производства ампулированных растворов: кальция хлорида, глюкозы, кальция глюконата, желатина, гексаметилентетрамина, эуфиллина. Масляные растворы камфоры, синтетических половых гормонов и их аналогов.
5. Оценка качества готовой продукции. Проверка целостности ампул после запайки и стерилизации. Понятие о стерильной серии. Проверка апирогенности, величины рН растворов, цветности, количественного содержания действующих веществ.

Практическая часть
1. Рассчитать количество компонентов, необходимых для приготовления 100 мл инъекционного раствора глюкозы 25%.
2. Приготовить 100 мл инъекционного раствора глюкозы 25%.
3. Описать технологию приготовления инъекционного раствора глюкозы 25%.
4. Провести ампулирование приготовленного инъекционного раствора глюкозы 25% шприцевым методом в ампулы вместимостью 2 мл.
5. Простерилизовать запаянные ампулы насыщенным водяным паром под давлением.
6. Проверить простерилизованные ампулы на герметичность.
7. Провести отбраковку некачественных ампул (объем раствора меньше или больше номинального, с содержимым ампул, окрашенных в голубой цвет, некачественно запаянные ампулы (вздутие, пригар, острые ломкие концы, крючки)).
8. Начертить технологическую схему производства раствора глюкозы 25% для инъекций в ампулах.
9. Обобщить результаты работы и выводы записать в протокол.



Приготовление растворов глюкозы.
Для стабилизации растворов глюкозы для инъекций используют стабилизатор Вейбеля в количестве 5 % от объема, независимо от концентрации. Состав стабилизатора Вейбеля: 5,2 г натрия хлорида и 4,4 мл 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты – на 1 литр раствора.
Готовят растворы в концентрации 5, 10, 25 и 40 % для инъекций. Исходная глюкоза подвергается анализу на апирогенность, прозрачность и цветность ее растворов, кислотность, наличия хлоридов, сульфатов, кальция, бария. Тяжелых металлов допускается не более 0,0005 %.
Раствор получают с учетом содержания кристаллизационной воды в глюкозе, двойной очисткой активированным осветляющим углем марки «А».
Стерилизуют в паровом стерилизаторе при t=100 – 1020С в течение 1 часа.
Характеристика исходного сырья
	НПА
	Техническое и торговое название
	Содержание, %
	Сортность

	ГФ РБ II, том 2, с. 365
	Глюкоза безводная
	Белый кристаллический порошок, со сладким вкусом, легко растворим в воде, умеренно растворим в 96% спирте.
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с. 740
	Натрия хлорид
	Белые кристаллы, соленого вкуса, легко растворимы в воде и плохо в этаноле.
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, Т.2, с. 1072
	Хлористоводородная кислота разведенная
	Содержит не менее 9,5% (м/м) и не более 10,5% (м/м) HCl (М.м. 36,46)
	по ГФ РБ

	ГФ РБ II, том 2, с. 305
	Вода для инъекций
	Прозрачная, бесцветная жидкость, рН 5,0-7,0, апирогенная.
	по ГФ РБ


Производство неводных растворов для инъекций.
Растительные масла - основная неводная среда для получения инъекционных растворов из веществ, нерастворимых в воде.
Особенности технологического процесса производства масляных парентеральных лекарственных средств.
1. Растительные масла предварительно подвергаются стерилизации при 1200С в течение 2 часов.
2. Растворение действующего вещества проводят в полуохлажденном (40-600С) масле. В ряде случаев для улучшения растворимости вводят стерильные сорастворители.
3. Масляные растворы не взаимодействуют с ингредиентами стекла, и влияние ампульного стекла исключается, поэтому их можно помещать в ампулы, изготовленные из стекла класса III (Натрий-кальциевое силикатное стекло, имеющее среднюю гидролитическую устойчивость).
4. При наполнении ампул неводными растворами возникает опасность загрязнения капилляра маслом, которое при последующей укупорке будет пригорать и препятствовать качественной запайке. Рациональным методом наполнения следует считать шприцевой, а запайку необходимо проводить методом оттяжки капилляра.
5. Запаянные ампулы, содержащие маслянистый раствор действующего вещества, стерилизуют при 1100С в течение 30 минут.
6. Определение герметичности ампул проводят в воде или в мыльном растворе.
Номенклатура масляных растворов:
20 % раствор камфоры в масле;
0,5 % раствор дезоксикортистерона ацетата;
1 % и 5 % раствор тестостерона пропианата и др.

Задания и вопросы для контроля усвоения темы 
1. Дать определение «чистые» помещения (зоны), пирогены, бактериальные эндотоксины.
2. Классификация «чистых» помещений (зон) на классы чистоты.
3. Перечислить основные технологические стадии производства растворов для инъекций в ампулах с указанием видов контроля на каждой технологической стадии.
4. Подготовка фармацевтических субстанций для получения растворов для инъекций в ампулах.
5. Перечислить особенности приготовления растворов глюкозы для инъекций.
6. Перечислить особенности приготовления неводных (масляных) растворов для инъекций.
7. Перечислить особенности изолирующей технологии при производстве растворов для инъекций в ампулах.
8. Особенности приготовления растворов для инъекций желатина, эуфиллина, гексаметилентетрамина.
9. Проверка ампул на герметичность и целостность.
10. Проверка апирогенности, величины рН растворов, цветности, количественного содержания действующих веществ в растворах для инъекций в ампулах. 
11. Дать характеристику технологии выдувания/наполнения/герметизации.
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