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Мотивационная характеристика необходимости изучения темы

Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:

1. Изучить проведение валидации процессов производства нестерильных лекарственных средств. 

2. Научить студентов выполнению валидации процессов производства твердых дозированных лекарственных средств (на примере таблеток и суппозиториев), мягких лекарственных средств (на примере мазей для наружного применения). 

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: валидация, аттестация, нестерильное лекарственное средство, микробиологическая чистота, технологический регламент производства, промежуточная продукция, нерасфасованная продукция, готовый продукт;

выполнение валидации процессов производства нестерильных лекарственных средств.
научиться:
проводить валидацию процессов производства нестерильных лекарственных средств в зависимости от вида лекарственного средства и его агрегатного состояния, определять испытания для данных лекарственных средств с целью включения их в нормативные документы по качеству.
отработать:

составление плана валидации технологического процесса и выбор испытаний для нестерильных лекарственных средств на примере твердых, жидких и мягких лекарственных средств.

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

1. Практический навык: 

Составление плана валидации «шипучих» таблеток АСК, обоснование этапов валидации технологического процесса производства данных таблеток, проведение выбора испытаний для готового продукта для включения в нормативный документ по качеству.
Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть

При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на выполнение валидации технологического процесса производства нестерильных лекарственных средств в зависимости от вида лекарственного средства и его агрегатного состояния, испытания,  проводимые с целью валидации технологического процесса.
Терминология.
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 процесса – документированное подтверждение того, что процесс, проводимый в пределах установленных параметров, может осуществляться эффективно и с воспроизводимыми результатами и приводит к получению лекарственного средства, соответствующего заранее установленным спецификациям и характеристикам качества.

Аттестация – действия, удостоверяющие или документирующие тот факт, что оборудование или вспомогательные системы смонтированы должным образом, правильно функционируют и действительно приводят к ожидаемым результатам. Аттестация является частью валидации, но отдельные этапы аттестации сами по себе не являются валидацией процесса.
Нестерильное лекарственное средство – это лекарственное средство, имеющее определенный уровень микробиологического обсеменения микроорганизмами.
Микробиологическая чистота – это нормативный квалификационный уровень наличия микроорганизмов в объекте из расчета определенного числа колоний в 1 мл или 1 грамме готового продукта (лекарственного средства).
Технологический регламент производства - основной технологический документ, устанавливающий порядок, условия, технологические методы, технические средства и технологические нормы для осуществления процесса производства конкретной продукции, обеспечивающих безопасность ведения процесса и достижение оптимальных технико – экономических нормативов.
Промежуточная продукция  (intermediate  product) - частично  обработанные  исходные  материалы,  которые  должны  пройти  последующие  стадии  производства  прежде,  чем  стать  нерасфасованной  продукцией.
Нерасфасованная продукция (bulk  product) - любая  продукция,  прошедшая  все  стадии  технологического процесса за исключением окончательной упаковки.
Готовый продукт (finished product) - лекарственное средство,  которое прошло  все стадии технологического процесса, включая укладку в окончательную упаковку.
Технический кодекс установившейся практики «Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств», его структура и содержание.
Валидация технологического процесса производства нестерильных лекарственных средств осуществляется по НПА: Технический кодекс установившейся практики Республики Беларусь  «Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств». ТКП 434-2017 (33050) (утвержден и введен в действие Постановлением МЗ Республики Беларусь от 15 декабря 2017 г. № 107, дата введения 2018-04-01).

Структура НПА. ТКП 434-2017 (33050)..
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Приложение В (справочное) Валидация процессов производства твердых дозированных лекарственных средств
Библиография.
ТКП 434-2017 (33050) определяет подход к валидации на основе жизненного цикла продукции,  включая разработку продукта и процесса, валидацию коммерческого производственного процесса, поддержание процесса в контролируемом состоянии в ходе рутинного промышленного производства.
Жизненный цикл продукции (product life cycle) все фазы жизни продукции от начальной разработки, пребывания в обороте и до прекращения существования продукции.

Выделяют  следующие этапы жизненного цикла продукции:

· фармацевтическая разработка;

· перенос (трансфер) технологии;

· промышленное производство;
· прекращение производства.

Содержание НПА. ТКП 434-2017 (33050) (смотри ниже).
Терминология.
Традиционный подход (traditional approach): подход к разработке процесса, при котором устанавливаются заданные значения и рабочие диапазоны параметров процесса для обеспечения вопроизводимости.

Непрерывная верификация процесса (continuous procces verification): альтернативный подход к валидации процесса, при котором пригодность производственного процесса постоянно контролируется и оценивается.
Критический параметр процесса (critical procces parameter; CPP): параметр процесса, изменчивость которого влияет на критические показатели качества и который, следовательно, подлежит мониторингу или контролю для обеспечения требуемого качества в результате осуществления процесса.
Критические показатели качества (critical quality attribute; CQA): физические, химические, биологические или микробиологические свойства или характеристики, которые для обеспечения качества продукции должны  находиться в соответствующих пределах, соответствующем диапазоне или иметь соответствующее распределение.
Брекетинг; выбор крайних вариантов (bracketing): изложенный в плане (протоколе) валидации процесса научный и основанный на оценке риска подход, обосновывающий возможность при валидации процесса испытывать только серии с крайними значениями некоторых факторов, например с определенной дозировкой, размером серии и (или) размером упаковки.
Область применения валидации процессов производства нестерильных лекарственных средств.

Область применения валидации процесса производства нестерильных лекарственных средств – процесс производства нестерильной продукции в соответствии с правилами надлежащей производственной практики (GMP).
Условия отнесения процесса к нестандартным:

· особенности природы фармацевтической субстанции;

· особенности природы готовой продукции;

· особенности процесса производства;

· производственный опыт производителя;

(например, все биологические и биотехнологические продукты и производства относят к нестандартным).
Примеры нестандартной продукции или процессов:
· производство особых (специфических) лекарственных форм (например, радиофармацевтических препаратов);

· включение в обычный процесс некоторых новых технологий (например, нанообработка сырьевых материалов, желатина, крахмала и др.);

· высокоспециализированные процессы, требующие особой осторожности (например, работа с  вакуум-выпарными установками, системами лиофилизации, асептическими процессами);

· нестандартные методы стерилизации (например, стерилизация ионизирующим излучением с использованием ускорителей электронов менее 25 кГр., использование влажного тепла с нефармакопейными режимами стерилизации);

· использование не утвержденных технологических модулей;

- все процессы с трудностями масштабирования производства и проблемами стабильности в промышленном масштабе.
Валидация нестерильных лекарственных средств зависит от вида лекарственного средства и его агрегатного состояния. Различают проведение валидации технологического процесса твердых дозированных лекарственных средств, жидких и мягких лекарственных средств.

Взаимосвязь между разработкой, валидацией процесса производства и регистрацией лекарственных средств. 
Фармацевтическая разработка.

1. при традиционном подходе к валидации используют подтверждение воспроизводимости результатов с учетом критериев приемлемости;

2. при расширенном подходе к валидации чаще используют управление рисками и научные знания с учетом профиля безопасности лекарственного средства (всех сырьевых материалов, использованных в составе и производстве лекарственного средства), критических показателей качества лекарственного средства, которые влияют на качество продукции с выбором стратегии управлениями ошибками производства.
Перенос (трансфер) технологии.

Взаимосвязь между разработкой и валидацией технологического процесса производства нестерильных лекарственных средств:

используют данные: 

1. полученные на стадии разработки производства лекарственного средства, при производстве лабораторных серий, на объем от 1/100 до 1/1000 серий промышленного масштаба (не менее 10 % от максимального размера серии или 100 000 единиц, в зависимости что является большим – для твердых пероральных лекарственных форм);

2. критических параметров производства на стадии получения опытно-промышленных образцов в объеме 10 % от промышленной серии, то есть коэффициент масштабирования должен быть не менее 10.
Исследования должны подтвердить, что размер серии может быть увеличен до промышленного объема без ущерба для качества продукции.
Валидация процесса должна основываться на данных, полученных на стадии разработки производства лекарственного средства, при производстве лабораторных серий объемом от 1/100 до 1/1000 серий промышленного масштаба. Производство лабораторных серий позволит определить критические параметры процесса и показатели сырья, промежуточной и готовой продукции. Эффективным способом определения критических параметров является метод планирования эксперимента  и методики по оценке и ранжированию рисков. Планирование эксперимента позволяет выявить оптимальные значения технологических параметров. 

Производство опытно-промышленных серий является стадией оптимизации или улучшения процесса. Для твердых дозированных форм размер опытно-промышленной серии должен составлять 10 % от запланированной промышленной серии или 100 тысяч доз. Переход от лабораторных серий через опытно-промышленные к сериям промышленного объема должен подтвердить, что размер серии может быть увеличен без ущерба для качества продукции. Должен составлен быть план валидации процесса производства, где отражено как оценивать и анализировать критические параметры на стадии разработки на уровне производства промышленных серий. После завершения валидации в соответствии с планом составляют отчет о валидации процесса.  При выявленых отклонениях от ожидаемого результата, вносят изменения в производственные процессы с государственным информированием соответствующего уполномоченного органа.

Если критические параметры процесса определены во время разработки и оптимизации процесса, их учитывают при выполнении валидации в полном объеме.

Регистрация.
· для регистрации представляют составленный отчет о валидации процесса;

· для нестандартных продуктов (например, биотехнологических) или нестандартного метода производства на момент подачи заявления на регистрацию сведения по валидации процесса   должны быть представлены для предполагаемого процесса в промышленном масштабе;

· при  возникновении необходимости  внесения изменений в уже существующие производственные процессы, следует информировать об этом уполномоченный орган по государственной регистрации в установленном порядке;

(данные по валидации должны подтверждать пригодность процесса для всех продуктов и на каждом производственном участке).
Виды и организация проведения валидации процессов производства лекарственных средств. 
Виды валидации: 
- перспективная; 
- сопутствующая; 
- ретроспективная;
- ревалидация.

Перспективная валидация проводится до начала серийного производства продукции, предназначенной для продажи.

Сопутствующая валидация проводится в ходе серийного выпуска продукции, предназначенной для продажи.

Ретроспективная валидация проводится в случае лекарственного средства, которое уже размещено на рынке, на основании собранных данных о производстве, испытаниях и контроле серий.

Ревалидация (повторная валидация) повторение валидации процесса для обеспечения гарантии того, что изменения процесса или оборудования, внесенные в соответствии с процедурами контроля изменений, не оказали неблагоприятного влияния на характеристики процесса и качество продукции.

Виды ревалидации:

1.ревалидация в случае известного изменения;

2.периодическая ревалидация, проводимая по графику через определенные промежутки времени.

Всю деятельность по валидации планируют. Элементы деятельности четко определяют и документируют в программе (основном плане) валидации (validation master plan - VMP), это обобщающий документ, точный, четкий и лаконичный.

Программа должна содержать:

- цель валидации, 

- организационную структуру деятельности по валидации,

- краткое описание помещений, систем, оборудования и процессов, подлежащих валидации,

- форма документации, форма для планов и отчетов,

- планирование и график работ,

- контроль измерений,

- ссылки на документы.

Организация проведения валидации процессов.

На каждом фармацевтическом предприятии назначают сотрудника, ответственного за проведение валидации, который формирует рабочую группу по проведению валидации, руководителем которой он является.

В рабочую группу входят сотрудники отделов: проектно-конструкторского, научно-исследовательского, производственного, инженерной службы, отдела обеспечения качества, службы главного метролога, группы валидации.

Группы специалистов для планируемых работ по валидации следующие:

- специальная группа (главная задача – проведение валидации);

- оперативная группа (преимущество: использование опыта накопленного членами рабочей группы на основной работе);

- консультанты (эксперты), чаще предприятие нанимает на контрактной основе.

В план валидации технологического процесса должны быть включены сведения:

- описание процесса, в том числе критические стадии;

- обязанности персонала;

- описание тестов и проверок;

- подробные сведения об оборудовании/технических средствах с указанием статуса их калибровки;

- параметры, подлежащие контролю;

- пробы, которые должны быть отобраны;

- эксплуатационные характеристики/свойства продукции, которые необходимо контролировать;

- допустимые пределы;

- план-график работ;

- подробную информацию о методах регистрации и оценки результатов, включая статистический анализ.
Валидация может сопровождаться аттестацией процесса.
Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств включает:

- валидацию сырья для их производства;

- контролируемые показатели:

1) параметры технологических процессов и критические стадии в производстве;

2) показатели продукции (промежуточной и готовой).
Сырье различают как:

1. Активный фармацевтический ингредиент (АФИ), ЛРС или биотехнологическое сырье;

2. Вспомогательные вещества;

Валидация процесса выполняется в условиях, наиболее приближенных к реальным:
- используют сырье от различных поставщиков/производителей;

- валидационные серии должны проводиться разным персоналом при критическом воздействии ручных операций;

- использовать обычное производственное оборудование;

- производить валидационные серии различного промышленного размера;

- сезонные и климатические влияния.
Отчет по валидации процесса должен содержать:

- обобщение результатов в ходе испытаний и измерений, включая данные неудавшихся испытаний;

-любая работа, выполненная дополнительно к плану и любые отклонения от плана официально зарегистрированные с объяснением возможных причин;

- обзор и сравнение результатов с ожидаемыми;

- официальное одобрение/отклонение работы после завершения любого действия или повторной работы;

- заключение о валидированном статусе процесса со сслылками на документы по аттестации оборудования.

В отчетах по валидации процессов обязательно дают ссылки на документы по аттестации оборудования, инженерных систем, помещений, которая была выполнена ранее.

Документация по валидации должна храниться в архиве обеспечения качества и предоставляться по требованию уполномоченных органов.

Производиталь сам определяет работы по аттестации и валидации, чтобы обеспечить контроль критических аспектов конкретного технологического прпоцесса.

Основные подходы к валидации процессов производства нестерильных лекарственных средств.
Подходы к валидации технологических процессов:

· традиционный;

· непрерывная верификация процесса;

· комбинированный подход;

· продолжающаяся верификация процесса на протяжении жизненного цикла.
Условия проведения валидации должны полностью удовлетворять требованиям GMP и требованиям лицензионных правил на производство.
Виды валидации с использованием традиционного подхода: перспективная и сопутствующая.
Непрерывная верификация процесса, использование зависит от следующих факторов:

· наличия знаний по разработке и производству аналогичной продукции и (или) процессов;

· степени их изученности;

· уровне автоматизации и использования аналитических технологий;

· сложности состава и производственного процесса лекарственного средства;
· воспроизводимости данных по аналогичным составам и процессам, их опытно-промышленных исследований.

Подход непрерывной верификации может быть использован при первоначальном промышленном производстве, для проверки валидационных процессов для управления изменениями, в поддержку улучшения процессов валидации.
Непрерывная верификация процесса включает:

· обширный мониторинг процесса параметров качества исходных материалов или компонентов, промежуточных продуктов и готовой продукции;

· обширную проверку критических показателей критических параметров процесса;
· выявление и оценку тенденций развития процесса.
Комбинированный подход это комбинация традиционного подхода и подхода непрерывной верификации. Применяется при осуществлении валидационных мероприятий по внесению изменений или при продолжающейся верификации процесса. В регистрационном досье отражается подход к валидации на разных стадиях производственного процесса.

Продолжающаяся верификация процесса на протяжении жизненного цикла это мониторинг качества лекарственного средства после успешной валидации для обеспечения управляемости и оценки всех связанных с процессом тенденций на протяжении  всего жизненного цикла лекарственного средства.
Аналитическими технологиями выбора являются два основных подхода к валидации производства нестерильных лекарственных средств: экспериментальный подход и анализ полученных ранее данных.

Экспериментальный подход применим к перспективной и сопутствующей валидации и может включать: проведение обширных испытаний продукции, наихудший случай, контроль параметров процесса.

Валидация процесса производства нестерильной продукции должна выполняться отдельно по каждому лекарственному средству. Иногда допускается для группы лекарственных средств однородных по существенным признакам для валидационного исследования. 

При выполнении валидации необходимы спецификации на продукцию на всех стадиях производства. Например. При выполнении валидации процесса прессования таблеток помимо зарегистрированных в спецификации характеристик (средняя масса, количественное содержание фармацевтической субстанции, растворение, истираемость) контролируют также твердость таблетки, ее геометрические размеры, которые впоследствии будут проверяться только при настройке пресса и запуске серии на таблетирование.

Практичный вид валидации производственных процессов для нестерильных лекарственных средств - это испытание готовой продукции в большем объеме, чем это требуется при обычном контроле качества.  Определяют однородность в пределах одной серии и между сериями. Если выпадающие значения находятся внутри доверительных интервалов, это дает уверенность в том, что любая выборка будет удовлетворять установленным требованиям. 

Множество образцов может быть проанализировано по отдельности, чтобы валидировать стадии смешение или гранулирования при производстве таблеток с низкой  дозировкой активного действующего вещества, используя испытание на однородность дозирования.

Проверка пределов  или лимитов критических параметров в условиях «наихудшего случая» проводится в условиях наибольших изменений в процессе и продукции по сравнению с идеальным случаем. Воздухообмен минимальный, количество работающего персонала максимально, режим работы оборудования – максимально допустимый.

Дополнительная информация для оценки производственного процесса – контроль его физических параметров в обычных производственных циклах.  Например, дополнительные датчики усилия прессования, установленные в таблеточном прессе, полезны для сбора данных о напонении матрицы и, следовательно, об однородности массы таблеток.

Для хорошо отлаженных процессов допускается в рамках ретроспективной валидации проанализировать данные 10-30 или более последовательных серий, произведенных за последний год. Серии отбракованные не должны включаться в валидационные исследования.  Результаты по каждой серии статистически обрабатывают как подгруппы, а полученные результаты при контроле качества готовой продукции объединяют вместе по выбранному параметру. Исторические данные по критическим параметрам выпущенной продукции в виде диаграмм или графиков дают возможность оценить надежность и воспроизводимость технологического процесса. Положительные результаты указывают на то, что процесс протекает устойчиво и может быть ревалидирован по плану.

Таким образом, основной план валидации включает:

- принципы проведения;

- цель,  определение и область применения;

- формы, содержание:

(организационную структуру всей работы по валидации, описание предприятия (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). 

При валидации производственного процесса составляют и обосновывают спецификации продукции на всех стадиях производства. 

Спецификации составляют на исходное сырье и материалы, методики испытаний, промежуточную продукцию и готовый продукт и упаковочные материалы (при необходимости).

Спецификация – это перечень показателей качества, ссылок на методики испытаний и соответствующих допускаемых предельных значений, представляющих собой количественные пределы, интервалы или другие критерии для описываемых испытаний. 

В спецификации устанавливают перечень показателей качества и допускаемые предельные значения, которым должны соответствовать фармацевтическая субстанция или лекарственное средство для того, чтобы они считались пригодными для их предполагаемого применения. 

«Соответствие спецификациям» означает, что фармацевтическая субстанция и/или лекарственное средство будут соответствовать приведенным требованиям при условии, что испытания выполнены согласно методикам испытаний, указанным в этих спецификациях. 

Спецификации представляют собой необходимые стандарты качества, которые предлагает и обосновывает производитель, а согласовывают компетентные уполномоченные органы, что является условием для регистрации лекарственного средства.

Требования к технологическому оборудованию для производства нестерильных лекарственных средств. 
Технологическое оборудование для производства нестерильных лекарственных средств включает оборудование водоподготовки предприятия, воздухообмена, технологическое оборудование. Оборудование является неотъемлемой частью системы водоподготовки, подготовки воздуха, технологического процесса по получению лекарственных средств. Системы функционирования предприятия проходят валидацию с аттестацией оборудования. Аттестация является частью валидации.
Валидация  системы водоподготовки, этапы:
1. Проверка соответствия  конструкций  техническим  схемам и другой технической документации (план, ввод в эксплуатацию, заключение об аттестации конструктивных элементов);

2. Проверка аппаратурных схем системы водоподготовки;

3. Аттестация оборудования системы водоподготовки;

4. Проверка функционирования системы водоподготовки;

5. Проверка и валидация готового продукта системы водоподготовки (оценка качества питьевой воды, оценка качества воды очищенной, воды высокоочищеной,  воды деминерализованной, воды для инъекций);

6. Заключение о валидированном статусе системы водоподготовки.
Примечание. 

Наличие тех или иных этапов  зависит от категории систем водоподготовки (стационарная или в едином цикле населенного пункта).
Валидация системы подготовки воздуха, этапы:
1. Аттестация воздушных фильтров (показатели: размер пор, целостность, избыточное  давление  для повреждения фильтра и  время   достижения нарушения целостности фильтра, процент задержания механических частиц воздуха с известным показателем его обсемененности частицами);

2. Аттестация насосной станции воздуха (главный критерий –  скорость подачи воздуха и поддержание заданной скорости);

3. Валидация технологического процесса очистки воздуха по критериям: поддерживаемая скорость очистки воздуха и уровень стерилизующей активности фильтров (например, HEPA), поддерживаемая скорость ламинарных потоков  в чистых классах производственных помещений и др.
Конструкция технологического оборудования должна предусматривать возможность проведения работы с оборудованием, его техническое обслуживание и ремонт снаружи чистой зоны. 

Все критическое оборудование (системы подготовки и фильтрации воздуха, воздушные и газовые фильтры, системы приготовления, хранения и распределения воды и пр.) подлежат аттестации (валидации) и плановому техническому обслуживанию. Их ввод в действие должен быть разрешен в установленном порядке.

Оборудование должно быть установлено таким образом, чтобы предотвратить риск ошибок или контаминации.
Технологическое оборудование не должно влиять на качество продукции и  не должно представлять никакой опасности;

Неисправное оборудование, по возможности, должно быть удалено из производственных зон и зон контроля качества или, по крайней мере, обозначено соответствующим образом.

Средства измерений, весы, записывающие и контрольные приборы должны калиброваться и проверяться соответствующими методиками с ведением записей о таких испытаниях.
Валидационная карантинная подготовка оборудования, этапы:
1. Мойка оборудования и его дезинфекция;

2. Консервирование в зоне карантина оборудования;

3. Монтаж оборудования;

4. Аттестация оборудования;

5. Дезинфекция оборудования в оснащенных производственных помещениях;
6. Ввод в эксплуатацию.
Аттестационные характеристики  оборудования:

1. время производственного цикла;

2. производительность машин и аппаратов;

3. значения температур, давления  производственного цикла;

4. воспроизводимость результатов аттестации с допустимой погрешностью измерений в рамках статистического отклонения 

и др.;

Примечание.  

Аттестация – документированное свидетельство пригодности помещений, оборудования, систем, машин, компьютеризированных систем, персонала и поставщиков сырья для предназначенного использования;

Успешная аттестация – предпосылка для выполнения валидации методик или процесса;

Аттестация описана подробно в QMP 9907834.

Составляющие требований к технологическому оборудованию:
1. Материалы, из которых изготовлено оборудование;

2. Техническая конструкция оборудования и требования к ней;

3. Аттестационные характеристики  оборудования.
Материал выбора - нержавеющая сталь:

Характеристика: 

1. износостойкость;

2. коррозийная устойчивость в среде с повышенной влажностью и с низкими температурами;

3. возможность обработки поверхностей дезинфектантами;

4. низкая степень теплопередачи;

5. возможность подключения контура для электроизоляции и заземления 

и др.
Оборудование выбора для технологического процесса – это оборудование:  для получения готового продукта в едином технологическом цикле.

Валидация процессов производства твердых дозированных лекарственных средств, жидких и мягких лекарственных средств.
Валидация процессов производства твердых дозированных лекарственных средств включает: валидацию сырья для их производства, контролируемые показатели продукции и параметры технологических процессов и критические стадии в производстве.

Вариабельность сырьевых материалов является одной из главных причин изменения характеристик готовых твердых дозированных форм или отклонений от спецификаций. Предварительный подбор рецептуры это не часть валидации, но одна из критических стадий жизненного цикла продукции. Например. Промежуточная продукция, содержащая плохо растворимую в воде субстанцию, обычно подвергается измельчению (микронизации) или перемалыванию для достижения более быстрого растворения и доступности in vitro. 

Физические характеристики вспомогательных веществ влияют на качество продукции. Например. Микрокристаллическая целлюлоза с более мелкими частицами удерживает большее количество связующих веществ, что приводит к образованию более прочных гранул и уменьшению скорости растворения фармацевтической субстанции. Стеарат магния в качестве скользящего вещества  при более мелких частицах усиливает прочность таблеток и способность к растворению действующего вещества. 

Следовательно, на каждый вид сырья должна быть разработана подробная спецификация, содержащая важнейшие химические и физические характеристики.

В план валидации включают выполнение проверок нескольких партий сырья от основного поставщика и альтернативного.

Выполнять оценку чувствительности сырья к изменению свойств в результате старения,  и с учетом условий хранения.

Рекомендуется не использовать сырье, установленные характеристики которого находятся близко к нижнему и верхнему пределам спецификации, сырье должно иметь оптимальные показатели качества.

Заключительная стадия валидации сырьевых материалов – инспекция производства поставщика на месте с учетом требований GMP. 

Очень важную роль играет оценка качества промежуточной продукции, полученной в процессе производства, на критических стадиях, если такая продукция не закупается и не реализуется, а идет на последующие стадии производства.

Эти спецификации должны соответствовать спецификациям на исходное сырье, что обычно в производстве не имеет места, так как исходные материалы подвергаются технологической обработке, в том числе и в соответствии с учетом влияния биофармацевтических факторов создания лекарственного средства.

Спецификации на исходное сырье должны включать следующую информацию:

- описание сырья;

- перечень всех показателей качества, по которым будет проверяться фармацевтическая субстанция;

- допускаемые предельные значения для каждого показателя;

- ссылки на методики испытаний для каждого показателя;

- условия хранения и меры предосторожности;

- максимальный период хранения до повторной проверки;

Для вспомогательных веществ, не описанных в Государственной Фармакопее, дополнительно:

- физические характеристики;

- подлинность;

- чистота, включая допускаемые предельные значения содержания суммы примесей или каждой идентифицированной примеси;

- показатели, которые могут влиять на функционально – обусловленные характеристики лекарственной формы;

- количественное содержание или пределы содержания при необходимости.

Спецификации на промежуточную продукцию должны содержать:

- перечень всех показателей качества, по которым будет проверяться промежуточная продукция;

- допустимые предельные значения для каждого показателя;

- ссылки на методики испытаний для каждого показателя.

Показатели качества для промежуточного продукта имеют более узкие интервалы, чем для готовой или нерасфасованной продукции.

Спецификации в зависимости от вида промежуточной продукции могут включать следующие испытания:

- идентификацию промежуточной продукции;

- описание;

- физические испытания (плотность и др.);

- фармацевтико – технологические испытания (однородность дозирования и др.);

- микробиологические испытания (если целесообразны).

Должны быть установлены характер, объем и частота испытаний промежуточного продукта.

Спецификации на готовую продукцию должны включать следующую информацию (или содержать ссылки на нее):

- принятое наименование продукции и код, где применимо;

- состав;

- описание лекарственной формы и подробные сведения об упаковке;

- указания по отбору проб (образцов) и испытаниям;

- требования к качественным и количественным показателям с указанием допустимых пределов;

- условия хранения и любые меры предосторожности, где применимо;

- срок годности;
Для твердых дозированных лекарственных средств исследуются следующие показатели промежуточного продукта, примеры валидационных характеристик промежуточного продукта: 

- влажность «высушенного гранулята»;

- распределение частиц гранулята по размерам;

- однородность смеси;

- взвешиваание отдельных таблеток/капсул;

- твердость таблеток;

- толщина таблеток;

- распадаемость.

Во время валидации проверяют следующие показатели готовой продукции, примеры валидационных характеристик готового продукта: на примере твердых дозированных лекарственных средств (таблеток, капсул):

Для готовой продукции:
- внешний вид;

- количественное определение;

- однородность содержания;

· однородность дозированных единиц

· однородность массы;

- истираемость;

· растворение;

- распадаемость

и др.

Все эти показатели являются валидационными характеристиками критериев оценки регулирования производственных процессов:

- время смешения в смесителях и грануляторах;

- скорость и интенсивность смешения;

- объем, способ и скорость добавления увлажнителя;

- время, температура, параметры потока воздуха для нанесения оболочки;

- размер ячеек в ситах, скорость подачи и измельчения в мельницах;

- скорость таблетирования и усилие прессования в таблетпрессах;

- скорость капсулирования и объем наполнения в капсулонаполняющих машинах.
Примеры типовых технологических параметров, контролируемых в производстве таблеток, и показатели продукции на которые влияют:

· смешение (время смешения, частота вращения, объем загрузки, порядок смешения – однородность смеси);

· влажное гранулирование (объем загрузки, количество увлажнителя, скорость его добавления, температура увлажнителя, время гранулирования – насыпная плотность, выход продукции); 

· высушивание гранулята (начальная температура, объем загрузки, программа температуры сушки, потока воздуха, время сушки, время охлаждения –  насыпная плотность, влажность, выход продукции);

· сухое гранулирование (тип сита, размер ячейки сит, скорость подачи гранулята – распределение гранул по размерам, потеря массы при высушивании, насыпная плотность);

· опудривание (объем загрузки, частота вращения, время смешения – однородность смеси, характеристики сыпучести, текучести, распределение частиц по размерам);

· таблетирование (скорость компрессии, скорость подачи гранул, предкомпрессионное усилие, компрессионное усилие – изменения массы и высоты таблетки, прочность таблеток, распадаемость, растворение, однородность) 

и др. 

Примеры валидационных характеристик промежуточного продукта: на примере твердых дозированных лекарственных средств (суппозиториев): 

Для промежуточной продукции:
- размер частиц фармацевтической субстанции, вводимой в лекарственную форму суспензионно;

- распределение частиц гранулята по размерам: крайне важный параметр, влияющий на прессуемость массы;

- однородность смеси при получении суппозиториев способом литья в формы, (устанавливают время смешения, при котором масса не будет недостаточно или слишком перемешанной) и др.;

- распадаемость как прогностический фактор эффективности лекарственного средства;

Примеры валидационных характеристик готового продукта: на примере твердых дозированных лекарственных средств (суппозиториев): 

Для готовой продукции:
- внешний вид;

- количественное определение;

- однородность содержания действующего вещества в единице дозированного лекарственного средства;

- однородность массы для единицы дозированного лекарственного средства;

- однородность дозированных единиц;

- растворение для оценки высвобождения фармацевтической субстанции in vitro;

- распадаемость;

- содержание воды (если необходимо);

- микробиологическая чистота;

- содержание спирта (если необходимо);

- размер частиц;

- механические включения;

Валидационные характеристики критериев оценки регулирования производства:

- время смешения компонентов лекарственной формы;

- скорость и интенсивность смешения;

- способ и скорость добавления смеси ингредиентов в расплав основы;

- размер ячеек в ситах, скорость подачи и измельчения в мельницах;

- скорость прессования и усилие прессования;

- скорость охлаждения и объем и скорость наполнения форм при литье суппозиториев

и др;

Данные покозатели определяют критические стадии в производстве твердых дозированных лекарственных средств.
Валидация процессов производства жидких лекарственных средств.

К жидким лекарственным средствам относят растворы в ионно-молекулярной степени дисперсности, растворы высокомолекулярных веществ, суспензии и эмульсии, предназначенные для внутреннего и наружного применения.
Жидкие лекарственные средства в виде эмульсий, суспензий и других диспергируемых жидкостей можно отнести к особым (специфическим) формам, так как системы являются гетерогенными и требуют особых условий производства и технологических приемов.

Примеры валидационных характеристик жидких лекарственных средств (готового продукта).

 Валидация качества  готовой лекарственной формы (раствора, эмульсии, суспензии) может быть осуществлена  с использованием следующих испытаний: 

А) однородность 

Б) рН

Если необходимо устанавливают допустимые предельные значения рН и обосновывают их.

В) механические включения

Устанавливают допустимые предельные значения для видимых частиц.

Г) содержание антимикробного консерванта

При его наличии в составе лекарственной формы устанавливают допускаемые предельные значения для обесечения микробиологической чистоты на протяжении периода  использования лекарственного средства и в течении всего срока годности. Испытание проводят при выпуске серии и целесообразно чтобы заранее была доказана эффективность  антимикробного консерванта.

Д) содержание антиоксиданта

Проводят определение при выпуске серии.

Ж) экстрагируемые вещества

Для лекарственных средств контроль веществ, экстрагируемых из первичной упаковки, применяется для таких объектов, упакованных в нестеклянную систему или в стеклянную с резиновыми укупорочными элементами.

З) испытание функциональных возможностей систем доставки (если таковая имеется)
И) гранулометрический состав частиц

Могут быть использовано для определения фракционного состава частиц и их допустимые пределы значений для суспензий. Выполняют при выпуске лекарственного средства.

К) ресуспендирование

Для лекарственных средств в виде сусензий. Подходящая процедура – взбалтывание. В документации должно быть указано автоматически или вручную. Должно быть время четко определено для ресуспендирования.

Л) время подготовки для применения

М) время растворения

Для всех жидких лекарственных средств в виде концентратов, которые требуют растворения.
Н) морозостойкость и термоустойчивость

и др.
Валидация процессов производства мягких лекарственных средств (МЛС).

Производственный процесс МЛС должен обеспечивать отсутствие в производстве неоднородности из-за неравномерного распределения компонентов, образования газовых эмульсий, дестабилизации дисперсных систем.

Производственные помещения должны быть обеспечены вентиляцией с очисткой воздуха и представлять закрытую систему, в целях ее защиты от контаминации.

В конструкции оборудования необходимо сведение к минимуму  недоступных зон или участков, в которых могут скапливаться остатки продукции, создавая среду для размножения микроорганизмов.

Избегать использования стеклянной аппаратуры. Места контакта с продукцией должны быть из нержавеющей стали.

Качество продукции, полученной в реакторе, необходимо проверять до того, как она будет перемещена в емкость для хранения до процесса фасовки.

Не допускается в помещениях наличия открытой продукции нахождение материалов, от которых возможно отделение волокон или других загрязняющих веществ (картон, деревянные поддоны и другое).

Процессы смешения и фасовки должны пройти валидацию во избежание расслаивания смесей, суспензий и т.д. Обеспечивается контролем в начале и в конце фасовки, а также после перерывов в работе.

Если продукция немедленно не фасуется и упаковывается, то необходимо устанавливать сроки максимальные и условия хранения и строго их соблюдать.

Валидация качества  готовой лекарственной формы (МЛС, мазей для наружного применения) может быть осуществлена  с использованием следующих испытаний: 

А) однородность 

Однородность как однородность  массы содержимого контейнера.

Б) рН водного извлечения из мази

Если необходимо устанавливают допустимые предельные значения рН и обосновывают их.

В) микробиологическая чистота

Г) содержание антимикробного консерванта

Оценивают в случае наличия в составе МЛС. Учитывают биологическую активность АФИ по отношению к лекарственной форме (самостерилизующую активность).

Д) содержание антиоксиданта

Оценивают в случае наличия в составе МЛС.

Е) экстрагируемые вещества

Для МЛС может быть проведен контроль веществ, экстрагируемых из первичной упаковки. Применяется для таких объектов, как упакованных в нестеклянную систему или в стеклянную с пластиковыми укупорочными элементами.

Ж) испытание функциональных возможностей систем доставки

Для МЛС в тубах может быть определено  допустимые возможности системы доставки. Включают, например, усилие для получения дозы МЛС из тубы.

З) Содержание спирта

Определяют, если есть в наличие в маркировке, количественным способом.

К) размер частиц (распределение частиц по размерам)

Учитывают, если в состве лекарственной формы имеются в наличии суспензионно вводимые вещества.

Л) Реологические свойства

Определяют входят ли значения реологических показателей  МЛС в оптимальные границы показателей консистенции в зависимости от состава.

М) Масса содержимого контейнера.

Контрольные вопросы по теме занятия 

1. Технический кодекс установившейся практики «Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств», его структура и содержание.
2. Область применения валидации процессов производства нестерильных лекарственных средств. 
3. Взаимосвязь между разработкой, валидацией процесса производства и регистрацией лекарственных средств. 
4. Виды и организация проведения валидации процессов производства лекарственных средств. 
5. Основные подходы к валидации процессов производства нестерильных лекарственных средств. 
6. Требования к технологическому оборудованию для производства нестерильных лекарственных средств. 
7. Валидация процессов производства твердых дозированных лекарственных средств, жидких и мягких лекарственных средств.
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.

Составить план валидации «шипучих» таблеток АСК, обосновать этапы валидации технологического процесса производства данных таблеток, провести выбор испытаний для готового продукта для включения в нормативный документ по качеству.

Задания и вопросы для контроля усвоения темы
(проводится, при проверке лабораторного протокола),  включая:

1. проверку правильности выполнения практической части занятия.
Литература

Основная:

1. 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. – Молодечно: Типография «Победа», 2012. –1220с.

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.

3. Хишова, О.М. Руководство для выполнения курсовых работ по промышленной технологии лекарственных средств: Рекомендовано учебно-методическим объединением по высшему медицинскому, фармацевтическому образованию Республики Беларусь в качестве пособия для студентов учреждений высшего образования, обучающихся по специальности 1 – 79 01 08 «Фармация» / О.М. Хишова – Витебск: ВГМУ, 2016. – 128с.

4. Хишова, О. М. Руководство для выполнения лабораторных работ по промышленной технологии лекарственных средств: Рекомендовано учебно-методическим объединением по высшему медицинскому, фармацевтическому образованию Республики Беларусь в качестве пособия для студентов учреждений высшего образования, обучающихся по специальности 1 – 79 01 08 «Фармация» / О.М. Хишова – Витебск, ВГМУ, 2020. – 314с. 

5. Фармакопея Евразийского экономического союза. – М.: Евразийская эконом. комиссия. – 2020. – Т. 1, ч. 1. – 584 с. 

Дополнительная:

6. Фармацевтическая разработка: концепция и практические рекомендации. Научно-практическое руководство для фармацевтической отрасли / Под ред. Быковского С.Н., проф., д.х.н. Василенко И.А., проф., д.фарм.н. Деминой Н.Б., к.фарм.н. Шохина И.Е., к.х.н. Новожилова О.В., Мешковского А.П., Спицкого О.Р. – М. Изд-во Перо, 2015. – 472с.(1 экз. на кафедре).
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