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1. Цели занятия
1.1 Ознакомление слушателей курса с перечнем фармацевтико-технологических испытаний в соответствии с Государственной фармакопеей Республики Беларусь. 

1.2 Ознакомление слушателей курса с перечнем фармацевтико-технологических испытаний в соответствии с Фармакопеей ЕАЭС. 
1.3. Изучить фармацевтико-технологические испытания: распадаемость таблеток и капсул, испытание на растворение для трансдермальных пластырей, однородность дозированных единиц.
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. 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, 2012. 1220 с.

2.4 Фармакопея ЕАЭС.

2.5. Телевизионная панель; обучающие фильмы.

3. Расчет учебного времени

	№

п/п
	Перечень учебных вопросов
	Количество выделенного времени, мин

	1
	Вступительное слово преподавателя.
	10

	2
	Обсуждение вопросов тематической дискуссии
	70

	3
	Заключительное слово преподавателя
	10

	
	Итого:
	90


4. Вопросы для обсуждения на тематической дискуссии
4.1.Приборы для проведения испытаний. Отбор проб и методики испытаний. 

4.2.Таблетки, капсулы, гранулы со стандартным высвобождением действующих веществ –  группа 1. 

4.3.Твердые лекарственные формы с отсроченным (отложенным) высвобождением действующих веществ – группа 2. 

4.4.Твердые лекарственные формы с пролонгированным высвобождением действующих веществ – группа 3. 

4.5.Испытание на растворение для трансдермальных пластырей. Оборудование, применяемое для проведения испытаний, его характеристика. Методика проведения испытания и интерпретация результатов. 

4.6.Распадаемость таблеток и капсул. Характеристика применяемого оборудования и методика проведения испытания. Интерпретация результатов теста распадаемости таблеток и капсул. 

4.7.Однородность дозированных единиц. Способ прямого определения и расчетно-массовый способ определения однородности дозированных единиц. Расчет приемлемого значения и критерии приемлемости.
5. Информационный материал

К фармацевтико-технологическим испытаниям в соответствии с Государственной фармакопеей Республики Беларусь относятся:
Распадаемость таблеток и капсул;
Распадаемость суппозиториев и пессариев;

Тест Растворение» для твердых дозированных форм;

Тест Растворение» для трансдермальных пластырей;
Тест Растворение» для липофильных твердых дозированных форм;
Однородность массы для единицы дозированного лекарственного средства;

Однородность содержания действующего вещества в единице дозированного лекарственного средства;

Прочность таблеток без оболочки на истирание;

Прочность таблеток на сжатие;

Определение времени размягчения липофильных суппозиториев;

Однородность дозированных единиц.
Тест Растворение» для трансдермальных пластырей.
Трансдермальные пластыри – лекарственная форма для наружного применения, предназначенная для контролируемой доставки лекарственного вещества (веществ) в системный кровоток путём пассивной диффузии через неповрежденную кожу.

Трансдермальный пластырь представляет собой многослойный пластырь. Внешний покровный слой (подложка) является непроницаемым для действующего вещества и служит для придания жесткости всему пластырю, а также для защиты от внешнего воздействия. Со стороны поверхности высвобождения действующего вещества, предназначенной для аппликации на кожу, имеется защитное антиадгезионное покрытие, удаляемое непосредственно перед применением трансдермального пластыря. 
Тест «Растворение» - количество действующего вещества (ДВ), которое в стандартных условиях за определенное время должно перейти в раствор из твердой дозированной формы. 
Методы определения (ГФ РБ II. В 2 т. Т. 1, стр. 428-430):
1.Метод сборного диска;

2.Метод ячейки;

3.Метод вращающегося цилиндра.

В зависимости от состава, размеров и формы пластыря при​меняют или метод сборною диска, или метод ячеек, или метод вращающеюся цилиндра.

Может использоваться мембрана, изгoтавливаемая из таких материалов, как инертная пористая целлюлоза или силиконы, она не должна оказывать влияние на кинетику высвобождения действующегo вещества или веществ из пластыря. Кроме того, мембрана не должна содержать веществ, которые могут оказывать влияние на ее действие (например, жир). Мембрана может соответствующим образом обрабатываться перед проведением ис​пытания, например, путем выдерживания ее в среде для проведения испытания в течение 24 ч. Мембрану накладывают на выступающий край пластыря, избегая образования пузырь​ков воздуха.

Условия проведения испытания и требо​вания к нему должны быть указаны в частной статье.

Среды растворения для теста «Растворение»:

1. Вода очищенная;

2. Кислота хлористоводородная с концентрацией 0,1 моль/литр;

3. Фосфатный буфер с рН 6,8-7,6.

Аналитический метод определения ДВ указывается в частной статье.

Лекарственное средство выдерживает испытание, если количество действующегo вещества, высвобожденногo из пластыря, во временных точках отбора проб, выраженное в количестве на единицу площади в единицу времени, соответствует предписанным пределам, указанным в част​ных статьях.
Распадаемость - это время, в течение которого таблетка, погруженная в соответствующую жидкость, подвергается распаду или растворению, а на ситце со средним диаметром отверстия 2 мм не остается частичек (кусочков) таблеток; могут остаться элементы нерастворимой оболочки; допускается наличие мягкой массы, без твердого несмачиваемого стержня. 
Приборы: 

1. Прибор для определения времени распадаемости - для таблеток не покрытых оболочкой, покрытых оболочкой, подъязычных, для сосания, защечных, дражированных, кишечнорастворимых, ректальных;

2. Стеклянный химический стакан с плоским дном - для шипучих и вагинальных таблеток, таблеток-лиофилизатов.

Прибор для определения времени распадаемости включает химический стакан емкостью 1000 мл, помещенного в термостатируемую водяную баню для поддержания температуры среды растворения в пределах 37±20С. В стакан вертикально погружены держатели с шестью стеклянными трубками (для 6 таблеток), нижние отверстия которых сомкнуты с сеткой из нержавеющей проволоки. Держатель с трубками приводится в вертикальное движение (движение должно быть без отклонений в сторону). В максимальном верхнем положении поверхность сетки должна находиться не менее чем на 2,5 см ниже поверхности жидкости, а в максимально нижнем – не менее, чем на 2,5 см от дна сосуда. 
Среды растворения для теста «Распадаемость»:

4. Вода очищенная;

5. Кислота хлористоводородная с концентрацией 0,1 моль/литр;

6. Фосфатный буфер с рН 6,8-7,6.

Объем среды растворения для теста «Распадаемость» - 1 л.

Температура седы растворения для теста «Распадаемость» - 37 ± 20С.
Интерпретация результатов:

	№

п/п
	Классификация таблеток
	Время распадаемости

	1
	Таблетки без оболочки

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 15 минут

	2
	Таблетки покрытые оболочкой

(среда растворения – вода очищенная)
	Не более 30 минут

(среда растворения – вода очищенная).

Если условие не выполняется, 6 таблеток помещают в раствор кислоты хлористоводородной 0,1М – все таблетки должны распасться в течение 30 минут

	3
	Таблетки кишечнорастворимые
	Испытание проводится в 2 этапа:

· устойчивость к кислой среде (6 таблеток помещают в раствор кислоты хлористоводородной 0,1М – устойчивость в течение 120 минут);

· 6 таблеток помещают в фосфатный буферный раствор с рН 6,8-7,6 - все таблетки должны распасться в течение 60 минут

	4
	Таблетки растворимые

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 3 минут

	5
	Таблетки -лиофилизаты

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 3 минут

	6
	Таблетки ректальные

(среда растворения – р-р кислоты молочной)


	Не более 3 минут

	7
	Таблетки вагинальные

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 15 минут

	8
	Таблетки шипучие

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 5 минут

	9
	Таблетки с модифицированным высвобождением ДВ
	Время распадаемости не определяется

	10
	Таблетки для имплантаций
	

	11
	Таблетки для расжевывания и раскусывания
	

	12
	Капсул твердых
	Не более 30 минут


Однородность дозированных единиц (ОДЕ).
Термин «Однородность дозированных единиц» определяется как степень однородности распределения активного вещества в дозированных единицах. 

Требования ГФ РБ распространяются на каждое действующее вещество, входящее в состав ЛС.

Для определения ОДЕ следует применять один из двух методов:

1. Метод прямого определения;

2. Расчетно-весовой метод.

Метод прямого определения ОДЕ основывается на количественном определении индивидуального содержания действующего вещества (или действующих веществ) в испытуемых единицах ЛС с целью выяснения, находится ли это содержания внутри установленных пределов. 

Метод прямого определения ОДЕ может применяться во всех случаях и является обязательным для всех дозированных форм, для которых неприменим расчетно-весовой метод.

Метод прямого определения: Отбирают не менее 30 единиц ЛС.

Для твердых дозированных форм: в каждой из 10 отобранных единиц определяют количественное содержание ДВ, используя подходящий аналитический метод. Рассчитывают приемлемое значение (AV) по формуле:
AV  = (M – X(  + ks,
где

M – контрольное значение;
K – константа приемлемости;
S  - стандартное отклонение в выборке.
Расчетно-весовой метод определения применим для таблеток без оболочки или покрытых пленочной оболочкой, содержащих 25 мг или более ДВ, составляющего 25% или более массы дозированной единицы. Отбирают не менее 30 единиц ЛС. В каждой из 10 отобранных единиц определяют количественное содержание ДВ, используя подходящий аналитический метод. Точно взвешивают каждую из 10 отобранных таблеток, рассчитывают содержание ДВ в каждой таблетке в % от номинального содержания (содержания, указанного в разделе «Состав»), исходя из индивидуальной массы. Рассчитывают приемлемое значение по расчетной формуле. 

Требования удовлетворяются, если приемлемое значение первых 10 таблеток является меньшим или равным L1 (%). Если оно выше, то исследуют следующие 20 таблеток и вычисляют приемлемое значение. Требования удовлетворяются, если конечное приемлемое значение (L) 30 дозированных единиц является меньшим или равным L1 (%), причем индивидуальное содержание ДЕ должно быть не менее, чем (1- L2*001)М и не более (1+ L2*001)М при расчете приемлемого значения по методу прямого определения или  расчетно-весовому методу. Если нет других указаний в частных статьях, то L1 равно 15,0; а L2 равно 25,0.
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