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Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:

1. Изучить порядок выполнения фармацевтической разработки лекарственных средств для детей. 

2. Научить студентов выполнению фармацевтической разработки лекарственных средств для детей в зависимости от типа технологических операций. 

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: доза, микробиологическая чистота, стерильность, стерилизация, фильтрующая стерилизация, бионагрузка;

выполнение фармацевтической  разработки лекарственных средств для детей и требования к ним. 
научиться:
проводить фармацевтическую разработку лекарственных средств для детей в зависимости  от возраста ребенка и типа технологических операций, определять испытания для данных разрабатываемых лекарственных средств.
отработать:

выбор испытаний для лекарственных средств для детей и составление СОП на целостность мембранных фильтров.

Практические навыки, формируемые при проведении занятия, в том числе с использованием симуляционных технологий обучения:

1. Практический навык: 

Составление СОП на целостность мембранного фильтра.

Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть

При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на фармацевтическую разработку состава и технологии лекарственных средств для новорожденных и детей первого года жизни, постановку их на производство в зависимости от вида лекарственного средства, критические точки производства и контроль  качества на всех этапах производства.
Терминология.

Доза – это количество  действующего вещества, назначаемого больному, на один прием (разовая доза).
Микробиологическая чистота – установленный уровень загрязнения объекта микроорганизмами. 

Стерильность – это полное отсутствие в объекте жизнеспособных микроорганизмов. 

Стерилизация – это процесс умерщвления в объекте микроорганизмов, находящихся на всех стадиях развития. 

Фильтрующая стерилизация – это полное освобождение объекта от микроорганизмов с использованием мембранных технологий. 

Бионагрузка – это популяция жизнеспособных микроорганизмов (бактерий, грибков), присутствующих в сырье, материалах или продукте до его стерилизации, или же на любой стадии производства. Бионагрузка определяет уровень микробного загрязнения, который необходимо учитывать при разработке процесса дезинфекции, стерилизации и др.
Общие закономерности реакции детского организма на лекарственные средства.
Характеристика детского организма.
Суточный обмен внеклеточной жидкости грудного ребенка составляет 50 %, у взрослого – 14 %. Организм новорожденных детей содержит большее количество воды (74,8 %) по сравнению с организмом взрослого.  Пульс новорожденного ребенка составляет 140 ударов в минуту, у взрослого 75 – 80. Полный оборот крови у новорожденного ребенка  осуществляется за 12 секунд, у взрослого за 22 секунды. У детей лабильный психосоматический статус. Это обусловлено незавершенным развитием отдельных органов и систем детского организма, интенсивным обменом веществ, своеобразным характером и направленностью биохимических процессов, протекающих в постоянно развивающемся организме. Возрастное развитие у новорожденных детей отличается незрелостью структур ЦНС, не сформированностью барьерных механизмов, у детей слабее гуморальный и клеточный иммунитет.

Все известные лекарственные средства обладают побочным действием, которое может стимулировать развитие других заболеваний. У детей раннего возраста  чаще проявляются  токсические эффекты лекарственных средств. Выделяют группы лекарственных средств, которые запрещены к применению детям. Особой осторожности требует назначение таких лекарственных средств, как сульфаниламидов, анестезина, кофеина, анальгина, эуфиллина, дигоксина и др. Мази, содержащие хлороформ, ментол, камфору, использовать в практике лечения детей запрещается. 
Инъекционное введение лекарственных средств в педиатрии имеет серьезные недостатки: наличие травматического фактора, опасность инфицирования организма, повреждение нервно-мышечного аппарата, быстрое введение лекарственного средства может привести к значительным повышениям концентрации  действующего вещества в крови, что может привести к развитию интоксикации организма. 
У детей основным элиминирующим органом являются почки. Уровень клубочковой фильтрации у новорожденных детей ниже, чем у взрослых,  поэтому у грудных детей и детей раннего возраста вода и такие катионы, как натрий, калий, магний и кальций, медленно выводятся из организма. С особой осторожностью во избежание обезвоживания тканей необходимо вводить гипертонические растворы солей. 
Условное деление детского возраста на периоды: период новорожденности от 0 до 3 – 4 недель; грудной возраст от 3 – 4 недель до 1 года; ранний возраст от 1 года до 3 – 4 лет; дошкольный возраст от 3 – 4 лет до 6 – 7 лет; школьный от 6 – 7 лет до 14 лет.

Особое внимание должно быть обращено на дозировку лекарственных средств у детей, терапевтические дозы лекарственных средств для детей в процессе их развития меняются. 

Рекомендуют рассчитывать дозу для детей исходя из их возраста. Дозу лекарственного средства для взрослого принимают за 1; ребенку дается определенная часть дозы взрослого (смотри таблицу 1).
Таблица 1

Дозы лекарственных средств для детей в зависимости от их возраста

	Возраст

ребенка
	Часть от дозы взрослого
	Возраст

ребенка
	Доза для ребенка, % от дозы взрослого

	До полугода
	1/40
	Новорожден.
	-

	До 1 года
	1/12 - 1/24
	2/4 мес.
	16

	1 год
	1/12
	Полгода
	20

	2
	1/8
	1
	25

	4
	1/6
	3
	35

	6
	1/4
	6
	46

	7
	1/3
	7 1/12
	50

	14
	1/2
	9
	58

	16
	3/4
	10
	60

	18
	1
	12 1/2
	70

	-
	-
	Взрослый 

(с 18 лет)
	100


Для детей с избыточной или недостаточной массой тела целесообразнее определять дозу индивидуально для каждого ребенка на основе дозис – фактора. С этой целью разовую дозу для взрослого пересчитывают на 1 кг массы тела взрослого, а затем умножают на дозис – фактор, соответствующий возрасту и массе ребенка в кг. Значения дозис - фактора в таблице 3.

Таблица 2
Значения дозис - фактора

	Возраст ребенка, лет
	Дозис – фактор

	0 - 1
	1,8

	1 – 6
	1,6

	6 – 10
	1,4

	10 – 18
	1,2

	18 (взрослый)
	1,0


Например.

Необходимо рассчитать дозу лекарственного средства для ребенка 8 лет с массой тела 32 кг.

Доза  для взрослого – 0,5. Масса тела взрослого человека составляет 65 кг. 
Доза лекарственного средства на 1 кг массы тела взрослого равна 0,5 : 65 = 0,00769 грамм.

Для 8 – летнего ребенка дозис – фактор составляет 1,4. Масса тела 32 кг. 
Доза лекарственного средства на 1 кг массы тела ребенка составляет 0,00769 х 1,4 = 0,01 грамм.

Суммарная доза для ребенка равна 0,01 х 32 = 0,32 грамма.

При назначении детям различного возраста сильнодействующих   фармацевтических субстанций и веществ списка А врач – педиатр обязан руководствоваться таблицей доз. 

Частная технология лекарственных средств для новорожденных и детей до 1 года жизни. 
Изготавливают растворы для внутреннего применения, для новорожденных детей на воде для инъекций: 
раствор кофеина – бензоата натрия 1 %, 
раствор натрия бромида 1 %, 
раствор натрия хлорида 0,9 %, 
раствор пиридоксина г/х 0,2 %, 
раствор эуфиллина 0,5 % и др.
Растворы глюкозы 5 % 100 мл изготавливаются на воде для инъекций, при фасовке контейнеры заполняются доверху и стерилизуются при 100о С – 30 минут, производятся растворы без стабилизатора.
Раствор димедрола  используют только в концентрации 0,02 % в фасовке по 10 мл. 
Растворы, масла для наружного применения.

Раствор перекиси водорода 3 % получают на стерильной воде очищенной, фасовка осуществляется  в стерильные контейнеры, укупоривается полиэтиленовыми пробками и завинчивающимися крышками в условиях асептического производства. 
Раствор состава: фурацилина 0,02, раствора натрия хлорида 0,9 % или 10 % до 100 мл – стерилизуются в контейнерах объемом 450 мл при 120о С – 12 минут.
Масло вазелиновое фасуют и стерилизуют в контейнерах вместимостью 50 мл, укупориваются резиновыми пробками марки ИР – 21 под обкатку.  
Этапы разработки и постановки на производство лекарственных средств для детей.
Основанием для разработки лекарственного средства для детей является потребность государства в разрабатываемом лекарственном средстве. 

Основанием для постановки на производство разрабатываемого лекарственного средства является наличие утвержденного регистрационного досье на лекарственное средство, подтверждающее его качество, безопасность и эффективность.
Порядок разработки и постановки на производство  лекарственных средств для детей следующий:
1. Планирование разработки лекарственного средства для детей.

2. Цели разработки лекарственного средства для детей.
3. Поиск активной фармацевтической субстанции.
4. Фармацевтическая разработка состава и технологии получения лекарственного средства для детей.
5. Для лекарственных средств для детей вместо стадий доклинических и клинических исследований проводятся исследования биодоступности in vitro (по технологии биовейвер).

6. Разработка и валидация технологии производства лекарственного средства для детей.
7. Отчет по разработке лекарственного средства для детей.
8. Регистрационные исследования.
9. Планирование и постановка лекарственного средства для детей на производство.

10. После регистрационные исследования.
Планирование разработки лекарственного средства (программа разработки) включает (смотри занятие 1):

· цели разработки;

· перечень, планируемых к разработке лекарственных средств;

· разделение ответственности при  реализации программы;

· распределение использования ресурсов;

· документация;
· порядок анализа программы.
Перечень, планируемых к разработке лекарственных средств:

составляется на основе маркетинговых исследований фармацевтического рынка соответствующей страны с учетом технических возможностей производства, сведений о доступности на рынке исходных и вспомогательных веществ и материалов. Перечень, планируемых к разработке лекарственных средств, формируется также с учетом   государственной программы по импортозамещению.
Документация и записи по разработке и постановке на производство  лекарственных средств для детей следующие:
1. план по разработке и постановке лекарственного средства на производство;

2. сформированное регистрационное досье на лекарственное средство;

3.  отчет о фармацевтической разработке.
Документация и записи  должны сохраняться и быть прослеживаемыми.
Допускается ведение записей в электронном виде.
Фармацевтическая разработка состава, технологии производства и лекарственной формы для детей.
Фармацевтическая разработка лекарственных средств для детей включает:
- выбор лекарственной формы и разработку состава;

- изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ и лекарственного средства;

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на упаковочные материалы, исходное сырье, промежуточный продукт и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта нормативного документа по качеству на лекарственное средство.
В результате проведения фармацевтической разработки состава и технологии получения лекарственных средств для детей  получают:

- лабораторные образцы лекарственного средства и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения лекарственного средства.
В результате разработки состава и технологии получения лекарственных средств для детей  должны быть определены:

- лекарственная форма;

- все фармацевтические субстанции и вспомогательные вещества, их количества на единицу дозирования;

- физико-химические параметры  и нормативная документация по контролю качества;

- прилагаемые растворители для подготовки к применению (если необходимо);

- тип упаковки для лекарственного средства.

Особенности фармацевтической разработки технологии производства лекарственных средств для детей.
В соответствии с нозологией заболевания, его стадией развития и развития патологического процесса выбирают необходимую форму разрабатываемого лекарственного средства для детей.
Требованиями к лекарственному средству для новорожденных детей и детей первого года являются:

· высокая биологическая доступность;

· положительное психофизиологическое воздействие на организм ребенка (влияет цвет, вкус, запах, способ введения лекарственного средства);

· минимум побочного действия.
К лекарственным средствам для детей относят лекарственные средства резорбтивного действия: 
Лекарственные средства для ректального способа применения: 

ректальные растворы, суппозитории, мази для ректального применения;

При ректальном способе введения действующие вещества проникают в кровяное русло человека, минуя печень, и не подвергаются воздействию ферментов желудочного сока и сока поджелудочной железы. Сила действия в данном случае будет больше, чем при пероральном применении. Способ введения в детский организм менее травматичен.
Лекарственные средства для орального применения: 

Оральные растворы (капли, порошки, порошки «шипучие», растворимые), сиропы, эмульсии.

Лекарственные средства для наружного применения:

глазные капли, дерматологические жидкости, мази.
При пероральном способе  применения действие наступает в среднем через 30 минут, ректальном примерно через 7 минут,  при внутривенном введении действие развивается немедленно (данный путь введения мало используется в детской практике из-за нежелательного воздействия на организм – повреждение кожных покровов ребенка  др.).
К технологическому производству лекарственных средств для детей предъявляют особые требования, чтобы свести к минимуму риск их загрязнения микроорганизмами, механическими частицами и пирогенными веществами. Ввиду высоких критериев по чистоте стерильную продукцию производят в классифицированных чистых помещениях и зонах с постоянным контролем степени их загрязненности.
Все лекарственные средства для новорожденных  и детей первого года жизни независимо от способа их применения должны производиться в условиях асептического производства или классов чистых зон А, В, С, в зависимости от категории технологических операций. 

Растворы для внутреннего и наружного применения, масла для обработки кожных покровов, инъекционные растворы и глазные капли, должны быть стерильные. 
В состав лекарственных средств для новорожденных и детей первого года жизни запрещается вводить консерванты и стабилизаторы! 

При заключительной стерилизации продукция стерилизуется в первичной герметизированной упаковке (ампулах, флаконах, пластмассовых контейнерах и др.).
Предпочтительный метод стерилизации – метод термической стерилизации. Термическая стерилизация паром должна быть способом выбора. В зависимости от состава,  выбранной технологии и  упаковки используют   другие методы стерилизации (фильтрующую стерилизацию, стерилизацию ƴ – лучами).
Когда продукция не может быть подвергнута стерилизации в упакованном виде, технологический процесс проводится на всех или на нескольких последних стадиях в условиях асептического производства.  
Универсальным способом стерилизации является  фильтрующая стерилизация. 

Фильтры стерилизующего уровня должны обладать следующими характеристиками и свойствами, которые подтверждаются при валидации:

- способностью удерживать микроорганизмы;

- наличием достоверного метода контроля удерживающих свойств фильтра;

- прохождением жидкости с заданным значением потока;

- наличием 100 %-контроля целостности в производстве и эксплуатации;

- контролем  веществ, экстрагируемых из первичной упаковки;

- соответствием техническим документам по уровню привносимых бактериальных эндотоксинов;

- стойкостью к механическим воздействиям;

- устойчивостью к воздействию пара или другого стерилизующего агента.
Примером фильтров для фильтрующей стерилизации являются следующие.

Для фильтрующей стерилизации должен быть установлен максимальный уровень биозагрязнения фильтра перед фильтрацией (в большинстве случаев не более 10 КОЕ/100 мл). Размер пор фильтра как правило 0,22 мкм или меньше.
Таблица 3
Характеристика микрофильтров, рекомендуемых для фильтрации воды и водных растворов активных фармацевтических субстанций
	Наименование микрофильтра
	Тип, марка, номер
	Материал
	Размер пор, мкм
	Возможность стерилизации

	Владипор
Установка УСФ -293-7

под давлением 0,5 - 1 кгс/см2
	МФА - А

№ 1

№2

МФЦ

№ 2

№ 3
	Ацетат

целлюлозы

Регенирированная целлюлоза
	0,2

0,5

0,2

0,45
	1. Паром под давлением при 120о
2. Сухим горячим воздухом

(при 160 - 180о)

	Мифил
	МКМ
	Полиамид
	0,2
	Паром под давление 30 минут (при 120о)

	Ядерные мембраны из лавсана
Фильтры 
ФА – 25  в виде насадки на шприцы
	ЯМ
	Капрон

ПА - 6

Лавсан

(полиэтилентетрафталат)
	0,2
	1. Паром под давлением при 120о
2. 6 % раствором Н2О2
3. Газами


Фильтры освобождают от включений, микрочастиц и микроорганизмов, не регени-рируется.

Особенностью производства лекарственных средств для детей являются мелкие фасовки по 10 – 20 мл, на 1 разовую дозу.  Вскрытые контейнеры со стерильным продуктом используют один раз. 

Разработка и валидация технологии производства стерильных лекарственных средств для детей. 

Последовательность разработки должна быть обоснованной и прослеживаемой, состоять из следующих звеньев: «выбор состава – состав – опытно – промышленное производство – полномасштабное промышленное производство».

Разработка и валидация технологии производства стерильных  лекарственных средств для детей включает:

- оценку производственных и технологических возможностей существующего производства;

- разработку и обоснование размера серии;

- разработку технологической документации;

- разработку СОП к технологической документации и документации по контролю качества;

- приобретение материалов для наработки опытно-промышленных серий;

- производство опытно-промышленных серий лекарственных средств для детей;

- разработку планов валидации  технологического процесса и критериев приемлемости;

- проверку соответствия образцов проекту нормативного документа по качеству;

- разработку оригинал-макетов упаковки лекарственного средства для детей;

- приобретение эталонов лекарственных средств для детей.

На данном этапе должны быть получены:

- опытно-промышленные серии лекарственного средства для детей;

- производственная рецептура;

- технологическая документация на серию;

- протоколы испытаний опытно-промышленных образцов;

- данные по валидации методик испытаний;

- план валидации технологических процессов;

- проект оригинал-макета упаковки;

- проект нормативного документа по качеству.

Валидация технологического процесса производства стерильных лекарственных средств осуществляется по НПА:
Технический кодекс установившейся практики Республики Беларусь  «Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств». ТКП 433-2012 (02041).

Основной план валидации процессов производства стерильных лекарственных средств содержит:

- принципы проведения;

- цель,  определение и область применения;

- формы, содержание:

(организационную структуру всей работы по валидации, описание процесса, продукции, данные, относящиеся к специфическим процессам, перечень производственнных систем (процессов), которые должны быть валидированы, ключевые критерии оценки, формат документации, необходимые методики (СОП), планирование, контроль изменений).

Валидация условий проведения технологического процесса стерильных лекарственных средств: 

1. Валидация системы водоподготовки;

2. Валидация системы подготовки воздуха;

3. Классификация производственных помещений с учетом требований к классам чистых зон;

4. Валидация подготовки персонала производственных помещений;

5. Валидационная аттестация оборудования и его карантинная подготовка.

План валидации технологического процесса производства стерильных лекарственных средств:
- описание процесса, в том числе критические стадии;

- обязанности персонала;

- описание тестов и проверок;

- подробные сведения об оборудовании и (или) технических средствах с указанием статуса их калибровки;

- параметры, подлежащие контролю;

- пробы, которые должны быть отобраны;

- эксплуатационные характеристики и (или) свойства продукции, которые необходимо контролировать;

- допустимые пределы;

- план-график работ;

- подробную информацию о методах регистрации и оценки результатов, включая статистический анализ.

Категории технологических операций при производстве стерильных лекарственных средств для детей. 
В производстве стерильных лекарственных средств для детей выделяют две категории технологических операций:

- производство с заключительной (финишной) стерилизацией в конечной герметичной упаковке;

- производство в асептических условиях (асептическое производство).

Стандартизация готовой продукции при фармацевтической разработке лекарственных средств для детей.

При стандартизации готового продукта проводят испытания по Государственной Фармакопее в соответствии с нормативным документом по качеству.
Оценивают описание лекарственного средства (цвет, запах, вкус), проводят идентификацию и количественное содержание действующих веществ, испытание микробиологическая чистота или стерильность (что необходимо).
В зависимости от вида лекарственной формы, проводят фармацевтико-технологические испытания.

Например. Растворы для питья новорожденным проверяют на стерильность, проводят идентификацию и количественное содержание действующих веществ, отклонения в общем объеме, прозрачность, цветность, отсутствие механичяеских включений и примесей.
Контрольные вопросы по теме занятия 

1. Общие закономерности реакции детского организма на лекарственные средства. 

2. Частная технология лекарственных средств для новорожденных и детей до 1 года жизни. 

3. Этапы фармацевтической разработки лекарственных средств для детей. 

4. Фармацевтическая разработка состава, технологии производства и лекарственной формы для детей. 

5. Особенности фармацевтической разработки технологии производства лекарственных средств для детей. 

6. Разработка и валидация технологии производства стерильных лекарственных средств для детей. 

7. Стандартизация готовой продукции при фармацевтической разработке лекарственных средств для детей. 
Общие рекомендации

Практическая часть

Перед выполнением практической части занятия необходимо провести контроль уровня знаний. Контроль проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы для аудиторного контроля и выполнить практическую  часть.
Задание.

Необходимо составить СОП (перечислить требования к фильтрующей стерилизации раствора глюкозы 5 % 50 мл для питья новорожденным).

Обоснуйте выбор вида стерилизации и оценку качества стерилизационного мембранного фильтра.
Задания и вопросы для контроля усвоения темы
(проводится, при проверке лабораторного протокола),  включая:

1. проверку правильности выполнения практической части занятия.
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