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Одеса - 2023
Виробнича фармацевтична практика з технології ліків – один з видів практичної підготовки студентів, в ході якої здійснюється формування початкових професійних вмінь.

Виробнича фармацевтична практика з технології ліків:

а)
базується на вивченні студентами таких навчальних дисциплін, як пропедевтична практика, аптечна технологія ліків, промислова технологія лікарських засобів, фармакогнозія, фармакологія, фармацевтична хімія і інтегрується з цими дисциплінами;

б)
спрямована на закріплення практичних навичок і теоретичних знань з промислової технології ліків, отриманих під час навчання у вищому навчальному закладі і адаптацію їх до реальних умов сучасних фармацевтичних підприємств;

в) закладає основи професійних практичних навичок процесів подрібнення, розчинення, випаровування, сушки, екстракції та ін., вміння читати та складати технологічні схеми виробництва, складати матеріальний баланс стадії виробництва;

г) закладає основи вивчення студентами теоретичних та практичних питань виготовлення лікарських препаратів в промислових умовах, обладнання та апаратури, які використовуються на фармацевтичних виробництвах, визначення оптимального виду упаковки, вивчення перспектив розвитку виробництва готових лікарських засобів.

Організаційне і методичне керівництво практикою здійснює кафедра технології ліків спільно з відділом практики університету. 

Керівник практики зобов'язаний здійснювати контроль за ходом практики, написанням щоденника, організувати прийом диференційного заліку з практики.

Мета: закріплення, поглиблення, розширення теоретичних знань з промислової технології ліків, а також набуття, засвоєння та вдосконалення практичних навичок і умінь, одержаних у вузі, засвоїти свою професію безпосередньо у виробничих умовах, отримати практичний досвіт роботи.

Завдання: 

1. Засвоєння вимог чинних нормативних документів (ДФУ, GМP та чинних наказів) до організації виробничої діяльності підприємств щодо виготовлення лікарських засобів у різних лікарських формах;

2. Використання в професійній діяльності нормативно-правових та законодавчих актів України, вимог належної промислової практики (GМP) до виготовлення ЛЗ в заводських умовах;

3. Досконале оволодіння всіма технологічними операціями щодо приготування різних лікарських форм, їх упакування, оформлення до відпуску, контролю якості.

4. Вивчення промислового обладнання, у тому числі нового, приладів, сучасних вимог до виробництва лікарських форм, включаючи вимоги Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) до чистоти вихідної сировини, виробничих приміщень та персоналу.

Процес вивчення дисципліни спрямований на формування елементів наступних компетентностей:

ЗК 1. Здатність діяти соціально відповідально та громадянсько свідомо.

ЗК 2. Здатність застосовувати знання у практичних ситуаціях.

ЗК 3. Прагнення до збереження навколишнього середовища.
ЗК 4. Здатність до абстрактного мислення, аналізу та синтезу; здатність вчитися і бути сучасно навченим.

ЗК 5. Дух підприємництва, здатність виявляти ініціативу.

ЗК 6. Знання та розуміння предметної області та розуміння професії.

ЗК 7. Здатність до адаптації та дії у новій ситуації.

ЗК 8. Здатність спілкуватися рідною мовою як усно, так і письмово, здатність спілкуватися другою мовою.

ЗК 9. Навички використання інформаційних і комунікаційних технологій.

ЗК 10. Здатність оцінювати та забезпечувати якість виконуваних робіт.

· спеціальні (фахові, предметні):

СК 1. Здатність використовувати у професійній діяльності знання нормативно-правових, законодавчих актів України та рекомендацій належних фармацевтичних практик.

СК 2. Здатність здійснювати діяльність з розробки і оформлення документації щодо чіткої визначеності технологічних процесів виготовлення  лікарських засобів відповідно до правил належних практик.

СК 4. Здатність забезпечувати належне зберігання лікарських засобів та виробів медичного призначення відповідно до правил Належної практики зберігання (GSP) у закладах охорони здоров’я.

Програмні результати навчання для дисципліни (ПРН):
ПРН 1. Проводити професійну діяльність у соціальній взаємодії основаній на гуманістичних і етичних засадах; ідентифікувати майбутню професійну діяльність як соціально значущу для здоров’я людини.
ПРН 2. Застосовувати знання з загальних та фахових дисциплін у професійній діяльності.

ПРН 3. Дотримуватись норм санітарно-гігієнічного режиму та вимог техніки безпеки при здійснення професійної діяльності.

ПРН 4. Демонструвати вміння самостійного пошуку, аналізу та синтезу інформації з різних джерел та використання цих результатів для рішення типових та складних спеціалізованих завдань професійної діяльності.

ПРН 5. Позиціонувати свою професійну діяльність та особистісні якості на фармацевтичному ринку праці; формулювати цілі власної діяльності з урахуванням суспільних і виробничих інтересів.

ПРН 6. Аргументувати інформацію для прийняття рішень, нести відповідальність за них у стандартних і нестандартних професійних ситуаціях; дотримуватися принципів деонтології та етики у професійній діяльності.

ПРН 7. Виконувати професійну діяльність з використанням креативних методів та підходів.

ПРН 9. Здійснювати професійну діяльність використовуючи інформаційні технології, «Інформаційні бази даних», системи навігації, Internet-ресурси, програмні засоби та інші інформаційно-комунікаційні технології.

ПРН 10. Дотримуватися норм спілкування у професійній взаємодії з колегами, керівництвом, споживачами, ефективно працювати у команді.

ПРН 12. Аналізувати інформацію, отриману в результаті наукових досліджень, узагальнювати, систематизувати й використовувати її у професійній діяльності.

ПРН 14. Визначати переваги та недоліки лікарських засобів різних фармакологічних груп з урахуванням їхніх хімічних, фізико-хімічних, біофармацевтичних, фармакокінетичних та фармакодинамічних особливостей. Рекомендувати споживачам безрецептурні лікарські засоби та інші товари аптечного асортименту з наданням консультативної допомоги та фармацевтичної опіки.

ПРН 21. Розраховувати основні економічні показники діяльності аптечних закладів, а також податки та збори. Формувати усі види цін (оптово-відпускні, закупівельні та роздрібні) на лікарські засоби та інші товари аптечного асортименту.

ПРН 23. Враховувати дані щодо соціально економічних процесів у суспільстві для фармацевтичного забезпечення населення, визначати ефективність та доступність фармацевтичної допомоги в умовах медичного страхування та реімбурсації вартості ліків.

ПРН 24. Планувати та реалізовувати професійну діяльність на основі нормативно-правових актів України та рекомендацій належних фармацевтичних практик.

Очікувані результати навчання. У результаті вивчення навчальної дисципліни студент повинен:

Знати: 

1) технологію та організовувати виробництво лікарських засобів на фармацевтичних підприємствах використовуючи необхідне обладнання; 

2) оцінювати якість та стабільність напівпродуктів та готових продуктів. визначати вплив факторів навколишнього середовища: вологи, температури, світла, тощо на стабільність лікарських засобів та виробів медичного призначення;

3) знати вимоги GMP та інших належних фармацевтичних практик та нормативних документів (наказів, настанов, тощо) щодо етапів розробки та промислового виготовлення лікарських засобів;
4) знати вимоги до тари, закупорювальних засобів та пакувальних матеріалів.

Вміти:

1) проводити професійну діяльність у соціальній взаємодії основаній на гуманістичних і етичних засадах; ідентифікувати майбутню професійну діяльність як соціально значущу для здоров’я людини;
2) застосовувати знання з загальних та фахових дисциплін у професійній діяльності.
3) використовувати результати самостійного пошуку, аналізу та синтезу інформації з різних джерел для рішення типових завдань професійної діяльності;

4) аргументувати інформацію для прийняття рішень, нести відповідальність за них у стандартних і нестандартних професійних ситуаціях; дотримуватися принципів деонтології та етики у професійній діяльності;

5) виконувати професійну діяльність з використанням креативних методів та підходів;
6) здійснювати професійну діяльність використовуючи довідкову наукову літературу, інформаційні технології, «Інформаційні бази даних», Internet-ресурси, програмні засоби та інші інформаційно-комунікаційні технології; 

7) використовувати методи оцінювання показників якості діяльності; виявляти резерви підвищення ефективності праці.

8) об’єктивно використовувати передовий зарубіжний досвід фармацевтичних виробників в технології виробництва лікарських засобів.
Оволодіти навичками:

1) планування та реалізації професійної діяльності на основі нормативно-правових актів України та рекомендацій належних фармацевтичних практик;

2) розробляти й оформлювати технологічну нормативну документацію щодо виробництва (виготовлення) лікарських препаратів;

3) обирати раціональну технологію виготовлення лікарських засобів у різних лікарських формах, проводити постадійний контроль лікарських засобів на кожному етапі виробництва;

4) вивчення впливу факторів навколишнього середовища на стабільність лікарських засобів;

5) оцінювати якість та стабільність напівпродуктів та готових продуктів;
6) визначати вплив факторів навколишнього середовища: вологи, температури, світла, тощо на стабільність лікарських засобів та виробів медичного призначення.
ІНСТРУКЦІЯ з техніки БЕЗПЕКИ:

1. Студенти повинні ознайомитися з інструкцією щодо санітарного режиму на підприємстві та неухильно виконувати її під час навчальної практики.

2. Перед початком проходження практики на підприємстві студенти повинні ознайомитись з правилами техніки безпеки і протипожежних заходів, розроблених і затверджених інженером з техніки безпеки підприємства.

3. При роботі з отруйними і сильнодіючими речовинами необхідно суворо дотримуватись техніки безпеки.

Підпис студента__________________________________

Зміст навчальної дисципліни

Тема 1. Загальне знайомство з фармацевтичним підприємством; правилами внутрішнього розпорядку. Інструктаж з правил техніки безпеки та охорони праці:
Загальне знайомство з фармацевтичним підприємством, призначенням його приміщень і розпорядком роботи. Вивчення правил техніки безпеки та санітарного режиму на підприємстві. Дотримання фармацевтичного порядку у виробничих приміщеннях. Вивчення нормативної бази, що регламентує санітарний режим і фармацевтичний порядок на фармацевтичному підприємстві. ознайомлення з інструктажем з правил техніки безпеки та охорони праці. Засвоїти основні терміни, які використовують при виробництві лікарських препаратів. Ознайомлення з нормативно-методичною документацією. Складання регламентів. 

Тема 2. Виробництво твердих лікарських форм згідно вимогам GMP (таблетки, гранули, драже):
Ознайомитись з категоріями, структурою нормативної документації та промисловим виробництвом препаратів згідно правил GМР. вивчити фізико-хімічні та фармако-технологічні властивості порошків та гранулятів, вміти визначати їх вплив на технологію одержання твердих лікарській форм. вивчити способи гранулювання порошків, типи грануляторів, обгрунтувати доцільнісьть їх застосування. Вивчити асортимент та властивості допоміжних речовин для виробництва ТЛФ. Вивчити методи виробництва таблеток, гранул, драже та вміти обирати технологію виготовлення. Вивчити стадії одержання таблеток без покриття і покритих оболонкою, способи нанесення покриттів на таблетки, типи машин, їх будова та принцип роботи, встановлення ваги і тиску на різних таблеткових машинах під час їх роботи. Вміти складати блок-схему виробництва таблеток, вказати обладнання на кожній стадії та зазначити показники якості. Вивчити види таро-пакувальних матеріалів для таблеток, види автоматів для фасування таблеток в полімерну плівку, фольгу, скляну тару. Причини браку при виробництві таблеток і шляхи іх усунення.
Тема 3. Виробництво твердих лікарських форм згідно вимогам GMP (капсули в желатинової оболонці):
Вивчити асортимент та властивості допоміжних речовин для виробництва капсул в желатинової оболонці. Вивчити методи виробництва капсул та вміти обирати технологію виготовлення. Способи отримання твердих та м’яких желатинових капсул, типи машин, їх будова та принцип роботи. Вміти складати блок-схему виробництва капсул, вказати обладнання на кожній стадії та зазначити показники якості. Вміти складати блок-схему виробництва капсул, вказати обладнання на кожній стадії та зазначити показники якості. Вивчити види таро-пакувальних матеріалів для капсул, види автоматів для фасування капсул в полімерну плівку, фольгу, скляну тару.
Тема 4. Виробництво стерильних лікарських засобів згідно вимогам GMP (лікарські форми для ін’єкцій в ампулах, флаконах, інфузійні розчини в контейнерах і др.):
вивчити будову і принцип роботи апаратів для одержання демінералізованої води та води для ін’єкцій. Загальні правила приготування розчинів і ампул. Вивчити стадії ампулювання, методи стерилізації ампул, будова апаратури, що використовується для формування, заповнення і запаювання ампул. Вивчити одержання розчинів для ін’єкцій, способи стабілізації та ізотонування розчинів, методи їх стерилізації, фільтрування, постадійний контроль якості, бракування ін’єкційних розчинів, етикетування та розфасування ампул асептично приготованих ліків в промислових умовах. Придбання навичок роботи зі стерилізаторами, автоклавами, сушильними шафами та іншими засобами стерилізації.

Тема 5. Виробництво м’яких лікарських форм згідно вимогам GMP (мазі, гелі, суспензії, емульсії, супозиторіїв, пластирі та ін.):
Основні представники даної групи препаратів. Засвоїти принципи виробництва лікарських форм в хімічному цеху (дільниця для приготування мазей). Підготовка основ та інших основних матеріалів. Уведення лікарських речовин у мазеві основи. Відпрацювання практичних навичок з приготування неводних розчинів, крапель, розчинів вмс і колоїдів, лініментів. Придбання практичного досвіду з приготування таких гетерогенних лі карських форм, таких як суспензії і емульсії. Технологічні схеми приготування супозиторіїв. Апаратура для одержання м’яких лікарських засобів, а також їх фасування та пакування.

Тема 6. Виробництво фітохімічних препаратів згідно вимогам GMP:
Співвідношення сировини і екстрагента. вивчити стадії технологічного процесу одержання та екстракції галенових та максимально очищених препаратів. приготування водних витягів з рослинної сировини та екстрактів- концентратів. Типи і будова апаратів для одержання витяжок. Способи очищення витяжок, рідких, густих і сухих екстрактів та новогаленових препаратів. Будова і принцип дії установок для випарювання та висушування, способи визначення якості отриманих препаратів і умови їх зберігання. Описати методи ректифікації та рекуперації етилового спирту із відпрацьованої сировини та обладнання, що при цьому використовується. Навчитися обирати таро-укупорочний матеріал для рідких лікарських форм в залежності від виду лікарської форми і властивостей діючих речовин.

Тема 7. Фасування та пакування готової продукції:
Організація виробничого потоку, номенклатура тари і пакувальних матеріалів, розфасування таблеток, драже, мазей. Будова і обслуговування фасувальних апаратів різних типів.

Тема 8. Знайомство з роботою відділу контролю якості лікарських препаратів та центральною заводською лабораторією.
Практичне заняття № 1 _____________________ дата

Тема: ЗАГАЛЬНЕ ЗНАЙОМСТВО З ФАРМАЦЕВТИЧНИМ ПІДПРИЄМСТВОМ; ПРАВИЛАМИ ВНУТРІШНЬОГО РОЗПОРЯДКУ. ІНСТРУКТАЖ З ПРАВИЛ ТЕХНІКИ БЕЗПЕКИ ТА ОХОРОНИ ПРАЦІ.

Мета заняття: вивчити організаційну структуру фармацевтичного підприємства, характеристику його цехів та відділень, зв'язок зі допоміжними цехами (підрозділами) підприємства, характеристику робочих місць (зон обслуговування), загальні вимоги до приміщень і персоналу, правила техніки безпеки та санітарного режиму на підприємстві;

ознайомлення з інструктажем з правил техніки безпеки та охорони праці; 

засвоєння основних термінів, які використовують при промисловому виробництві лікарських препаратів, ознайомлення з нормативно-методичною документацією, складання регламентів. 

Контрольні питання: 

1. Основна діяльність МОЗ України та Державного фармакологічного центру. 

2. Нормативні документи в Україні. 

3. Основні принципи системи реєстрації. 

4. Суть і значення матеріального балансу. 

5. Реєстраційне досьє. 

6. Протоколи виробництва, валідаційні бланки і карти. 

7. Фармацевтична розробка. 

8. Основні терміни та визначення.
інформаційний матеріал
1. Основні терміни промислової технології ліків
2. Організаційна структура фармацевтичного підприємства, характеристика його цехів та відділень 

3. Вимоги GMP щодо організації виробництва і контролю якості лікарських засобів 

4. Нормативна документація у виробництві ГЛЗ 

Промислове виробництво ліків регламентується відповідною нормативно-технічною документацією (НТД), затвердженої у встановленому порядку. 

Нормативно-технічна документація (НТД) повинна забезпечувати підвищення якості та ефективності лікарських препаратів, постійно вдосконалюватися на основі досягнень науки і техніки та своєчасно переглядатися з метою заміни застарілих показників відповідно до потреб охорони здоров'я населення, охорони країни та експорту.
5. Основні положення технологічного регламенту на виробництво лікарських засобів

Навчальні завдання до виконання практичної роботи:
Завдання № 1

Визначити категорію НТД:

А) технологічний документ чинного серійного виробництва товарної продукції.

Б) технологічний документ, яким завершуються наукові дослідження в лабораторних умовах при розробці технології виробництва нового виду продукції або нового технологічного методу виробництва на продукцію , що серійно випускається.
А) Технологічний документ чинного серійного виробництва товарної продукції належить до категорії "Основна нормативно-технічна документація" або "Основна НТД". Ця категорія включає в себе документацію, яка регламентує процеси та параметри виробництва вже існуючої продукції.

Б) Технологічний документ, яким завершуються наукові дослідження в лабораторних умовах при розробці технології виробництва нового виду продукції або нового технологічного методу виробництва на продукцію, що серійно випускається, належить до категорії "Нормативно-технічна документація для наукових досліджень" або "НТД для наукових досліджень". Ця категорія включає документацію, яка використовується під час досліджень і розробок нових технологій і продукції перед їхнім впровадженням у серійне виробництво.

Начало формы

Завдання № 2

Визначити НТД , затверджений на обмежений термін , який встановлює вимоги якості до лікарського засобу або лікарської рослинної сировини.

Нормативно-технічна документація (НТД), яка затверджується на обмежений термін і встановлює вимоги якості до лікарського засобу або лікарської рослинної сировини, часто називається "Тимчасовими специфікаціями" або "Тимчасовими стандартами".
Завдання № 3

Визначити функції відділу технологічного контролю на фармацевтичних підприємствах.

Відділ технологічного контролю на фармацевтичних підприємствах відіграє важливу роль у забезпеченні якості та безпеки лікарських засобів і фармацевтичної продукції. Функції цього відділу включають в себе наступне:

1. Контроль процесів виробництва: Відділ технологічного контролю відповідає за нагляд за всіма процесами виробництва лікарських засобів, включаючи виготовлення сировини, виробництво проміжних продуктів та готової продукції. Вони перевіряють, чи дотримуються всі технологічні процеси стандартів і процедур.

2. Контроль якості сировини: Відділ технологічного контролю здійснює моніторинг та оцінку якості сировини, яка використовується у виробництві лікарських засобів. Це включає аналізи, випробування та перевірку на відповідність специфікаціям.

3. Контроль якості виробництва: Відділ технологічного контролю слідкує за якістю продукції на кожному етапі виробництва. Вони перевіряють відповідність характеристик виробу стандартам та специфікаціям.

4. Валідація процесів і обладнання: Відділ здійснює валідацію всіх процесів та обладнання, що використовується у виробництві, для забезпечення їхньої надійності та відповідності стандартам.

5. Контроль за документацією: Вони відповідають за документування всіх процесів та результатів контролю якості. Це включає підтримання технічної документації, архівування і забезпечення доступності всіх необхідних записів.

6. Проведення аналізів і випробувань: Відділ технологічного контролю виконує різні аналізи та випробування, які допомагають визначити якість та безпеку продукції. Це може включати хімічний аналіз, мікробіологічні випробування, фізичні вимірювання та інші методи.

7. Взаємодія з регуляторними органами: Відділ технологічного контролю співпрацює з регуляторними органами і приймає участь у проведенні інспекцій та аудитів для забезпечення відповідності законодавству та стандартам.

8. Управління ризиками і виправлення помилок: Вони визначають ризики, пов'язані з процесами виробництва, і вживають заходів для їхнього управління. Також вони розробляють плани виправлення помилок у випадках, коли виникають проблеми з якістю продукції.

9. Слідкування за новими технологіями і трендами: Відділ технологічного контролю повинен бути в курсі останніх розробок у галузі фармацевтики і впроваджувати нові методи та технології для підвищення якості продукції.

Завдання № 4

Визначити НТД, затверджений на обмежений термін, який встановлює вимоги до якості до лікарського засобу або лікарської рослинної сировини.
Нормативно-технічна документація (НТД), яка затверджується на обмежений термін і встановлює вимоги до якості лікарського засобу або лікарської рослинної сировини, часто називається "Тимчасовими специфікаціями" або "Тимчасовими стандартами".

Такі тимчасові специфікації можуть бути визначені у випадках, коли фармацевтична компанія має намір випустити новий лікарський засіб або використовувати новий тип лікарської рослинної сировини, і ще не існує відповідних офіційних стандартів чи специфікацій. Тимчасові специфікації встановлюють тимчасові вимоги до якості та інших характеристик продукції, які дозволяють виробнику випустити продукт на ринок для подальших досліджень і моніторингу.

Ці тимчасові специфікації можуть бути пізніше переглянуті і оновлені на основі результатів подальших досліджень і досвіду використання продукту. Після цього, коли буде накопичено достатньо даних і знань, може бути розроблений остаточний стандарт чи специфікація для продукту.

Завдання № 5

Скласти організаційну структуру нормативної документації на фармацевтичному підприємстві.
Організаційна структура нормативної документації на фармацевтичному підприємстві в Україні має бути ретельно розроблена та систематизована для забезпечення дотримання вимог законодавства та стандартів у сфері фармацевтики. Нижче наведено загальну організаційну структуру такої документації:

1. Законодавство та регулятивні акти:

· Законодавство України: Включає в себе закони та постанови, що регулюють фармацевтичну діяльність, зокрема, Закон України "Про лікарські засоби".

· Накази та постанови Державної служби лікарських засобів і контролю за наркотиками: Ці акти містять важливі вимоги і положення, що стосуються реєстрації лікарських засобів, GMP, інспекцій та інших аспектів фармацевтичної діяльності.

2. Внутрішні політики та процедури:

· Політика якості: Документ, що визначає загальну політику підприємства щодо якості та безпеки продукції.

· Процедури забезпечення якості (SOP): Процедури, які визначають правила і методи виробництва, контролю якості, валідації та інші аспекти фармацевтичного виробництва.

· Політика та процедури з контролю за безпечністю і гігією праці: Документи, що визначають вимоги щодо безпеки працівників та охорони здоров'я на робочому місці.

· Політика та процедури з управління ризиками і відповідальності: Документи, що визначають підходи до управління ризиками та відповідальності на фармацевтичному підприємстві.

3. Технічна документація:

· Специфікації сировини та матеріалів: Документи, що описують характеристики сировини, яку використовують у виробництві.

· Рецептури і технологічні картки: Документація, що містить інформацію про склад і технологію виробництва лікарських засобів.

· Сертифікати якості і контрольні картки: Документи, що стосуються контролю якості сировини, напівфабрикатів і готової продукції.

4. Документи з контролю якості:

· Лабораторні методи і процедури: Документи, що містять опис методів аналізу і контролю якості продукції.

· Документи про забезпечення якості виробництва: Документи, які регламентують процедури контролю якості на всіх етапах виробництва.

5. Архівні документи і записи:

· Зберігання і облік документів і записів: Документи, що регулюють зберігання документів та записів для забезпечення їх доступності та цілісності.

6. Документи щодо аудитів і інспекцій:

· Аудиторські звіти і документи: Документи, що стосуються проведення аудитів внутрішніх та зовнішніх, а також інспекцій регуляторних органів.

Теоретичні питання самоконтролю

1. Організаційна структура підприємства та схеми зв'язків його підрозділів.

2. Структура нормативно-технічної документації на фармацевтичних підприємствах.

3. Основні принципи системи реєстрації лікарських препаратів.

4. Основні частини реєстраційного досьє.

5. Специфікації на вихідну сировину, проміжний продукт, готову продукцію.

6. Контроль якості лікарських засобів на фармацевтичному підприємстві .

7. Суть матеріального балансу .

8. Чим відрізняється матеріальний баланс серії від матеріального балансу стадії?

9. Які документи відображають зміст технологічного регламенту?

10. Які головні показники сировини відображає сертифікат?

Завдання для самоконтролю

1. Скласти схему основних принципів системи реєстрації лікарських препаратів.

Ситуаційні завдання.

1. Термін реєстрації лікарського засобу закінчився . Можлива його подальша реалізація ? Якщо так , то за яких умов? Відповідь обгрунтувати .

2. Технологічний промисловий і тимчасовий регламенти на лікарський препарат були затверджені в 2019 році. Втратили вони свою силу? Відповідь обгрунтувати .

3. Фармацевтичне підприємство виробляє випуск нової продукції . Технолог - оператор на кожну виробничу серію складав протокол виробництва серії. Оцінити дії технолога-оператора . Відповідь обгрунтувати .

Практичне заняття № 2 _____________________ дата

Тема: Виробництво твердих лікарських форм згідно вимогам GMP (таблетки, гранули, драже).

Мета заняття: навчитися користуватися ДФУ, НТД і довідковою літературою для пошуку необхідної інформації для приготування таблеток, гранул, драже; знати класифікацію і характеристику допоміжних речовин, які використовуються для виробництва твердих лікарських форм; розраховувати кількості лікарських і допоміжних речовин для приготування таблеток з урахуванням витратного коефіцієнта;

навчитися подрібнювати і просіювати тверду лікарську і рослинну сировину; вміти вибирати оптимальну технологію таблетування; вміти аналізувати і отримувати таблетки прямим пресуванням і пресуванням з попереднім гранулюванням; вміти класифікувати і пропонувати нанесення на таблетки плівкового, дражированого і пресованого покриттів; аналізувати якість таблеток, покритих оболонкою;здійснювати основні технологічні операції при отриманні таблеток, гранул, драже.
Контрольні питання: 

1. Подрібнення на фармацевтичних підприємствах. Чим визначається вибір машин для подрібнення? 

2. Пояснити принцип механічного поділу матеріалу і вказати тип сит, що використовуються у фармацевтичній промисловості. 

3. Назвати типи змішувачів для порошкоподібних матеріалів, зазначити принципи роботи. 

4. Основні групи допоміжних речовин, що використовуються в таблетковому виробництві. 

5. Стадії технологічного процесу одержання таблеток. 

6. Основні види грануляції.
7. Допоміжні речовини і основні технологічні операції при отриманні маси для покриття таблеток з оболонками
інформаційний матеріал

Подрібнення - процес зменшення розмірів часток твердих матеріалів, застосовуючи механічний вплив. Воно може бути основним процесом і допоміжним.

У технологічній практиці подрібнення характеризується умовним індексом - ступенем подрібнення речовини.

Ступенем подрібнення (і) називається відношення діаметра шматків матеріалу до подрібнення (D) до діаметру частинок, отриманих після подрібнення (d)

При проведенні процесу подрібнення керуються вимогами Державної фармакопеї або ДСТУ до величини частинок подрібненого матеріалу. Подрібнюючі машини підбираються залежно від властивостей речовини і ступеня його подрібнення і класифікуються наступним чином:

- За способом подрібнення (машини ріжучі, машини стираючі, машини розчавлюючі, машини ударні, машини ударно-відцентрові та інші).
- За ступенем подрібнення (дробарки крупного, середнього і дрібного дроблення; млина тонкого і колоїдного подрібнення)

- За характером робочого інструменту (машини дискові, кульові, роторні та ін.)
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Способи подрібнення. 

а - розчавлювання; б - розколювання; в - удар; 

г - стирання; д - розламування; е - ізрізування; 

ж - розпилювання.

1. Пристрій і принцип роботи подрібнюючих машин
Поділ подрібненого матеріалу на фракції (класи) здійснюється за розміром частинок. Відомі такі способи розділення: механічне - на ситах ; гідравлічне - залежно від швидкості осадження часток у воді; повітряне (сепарація) - за величиною швидкості їх осадження у повітрі.

У фармацевтичній промисловості класифікація подрібненого матеріалу здійснюється за допомогою різних сит. У таких випадках використовують механізовані сита. Робота сит оцінюється двома показниками: ефективність просіювання або коефіцієнтом корисної дії. На продуктивність сит і ефективність просіювання впливають фактори: форма і розмір отворів сітки, товщини шару матеріалу на ситі, його вологість, швидкість, характер руху матеріалу, довжина його шляху. 
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Види сіток сит.

а, б - плетені, в - штамповані; г - колосникові

2. Пристрої для класифікації подрібненого матеріалу
Змішування - процес, при якому кілька порошкоподібних компонентів, які знаходяться роздільно, після ретельного перемішування і рівномірного розподілу кожного з них у змішувати обсязі матеріалу, утворюють однорідну суміш.

Ступінь і швидкість змішування залежать від великого числа змінних факторів: фізико-хімічних властивостей окремих компонентів (розподіл часток за розмірами, форма частинок, характеристика поверхні, насипна щільність, вміст вологи, плинність, коефіцієнт тертя частинок та ін.); характеристики змішувальних пристроїв (розміри і геометрія змішувача, розміри збудника, тип і розміщення завантажувальних і розвантажувальних пристроїв, конструкційні матеріали і ступінь їх чистоти) і умов операції змішування (маса кожного компонента, що додається, відношення обсягів суміші і змішувача, метод, послідовність, місце і швидкість додавання компонентів, швидкість змішування).

Змішувачі класифікують: за характером процесу змішування (конвективного або дифузійного), конструктивною ознакою (барабанні змішувачі з обертовим корпусом і червячно- лопатеві), способом впливу на суміш (гравітаційні, відцентрові), характером процесу змішування, який в них протікає (періодичний або безперервний).

3. Пристрої для змішування твердих матеріалів
Гранулювання - процес перетворення порошкоподібного матеріалу в частинки (зерна) певної величини. Воно дозволяє запобігти розшаруванню багатокомпонентних таблетіруемих мас, поліпшити сипучість (плинність) порошків і їх сумішей, забезпечити рівномірну швидкість надходження їх в матрицю таблеткової машини і велику точність дозування і рівномірний розподіл активного компонента, а отже, більшу гарантію лікувальних властивостей кожної таблетки. Завдання гранулювання полягає в забезпеченні тісного зближення частинок порошкоподібного матеріалу і формування з них однорідних і міцних гранул певного розміру.

Гранулирование виконують наступними способами: вологе (продавлюванням вологих мас), у зваженому шарі з подальшим розпилювальним висушуванням; сухе компактування та ін.
4. Принцип роботи пристроїв для гранулювання
Пресування (власне таблетування) можна визначити як процес утворення таблеток з гранульованого або порошкоподібного матеріалу під дією тиску.

У сучасному фармацевтичному виробництві таблетування здійснюється на спеціальних пресах - роторних таблеткових машинах (РТМ). У світовій практиці створені високопродуктивні таблеткові преси, оснащені приладами для автоматичного контролю маси таблеток, тиску пресування.
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Стадії пресування сипучих матеріалів.

Весь процес пресування можна схематично розбити на три стадії пресування: ущільнення (під-прессовка), утворення компактного тіла, об'ємне стиснення компактного тіла.
5. Пристрій і принцип роботи таблеткових машин
Нанесення оболонок переслідує такі цілі: надати таблеткам гарний зовнішній вигляд збільшити їх механічну міцність, приховати неприємний смак, запах, захистити від впливу навколишнього середовища (світла, вологи, кисню повітря), локалізувати або пролонгувати дію лікарської речовини, що міститься в таблетці, захистити слизові оболонки стравоходу і шлунка від руйнівної дії лікарської речовини.

Покриття, що наносяться на таблетки, залежно від їх складу і способу нанесення можна розділити на три групи: дражировані, плівкові і пресовані .
5. Устаткування для нанесення оболонок на таблетки

Навчальні завдання до виконання практичної роботи:
Завдання № 1

Подрібнити 250 г цукру на кульовому млині і скласти матеріальний баланс на цю стадію, визначити відсоток виходу, відсоток технологічних витрат і видатковий коефіцієнт.

Провести ситової аналіз подрібненого цукру і встановити фракційний склад (2, 1, 0,5, 0,25 мм) в грамах і відсотках. 
	Кількість подрібненого матеріалу, г
	Розміри частинок, % 

	
	+2мм
	-2мм

+1мм
	-1мм

+0,5мм
	-0,5мм

+0,25мм
	-0,25мм

	
	
	
	
	
	


Просіяти подрібнений цукор. Скласти матеріальний баланс з урахуванням відходів на цій стадії. Розрахувати відсоток виходу, витрати і витратний коефіцієнт.

Завдання № 2

Визначити продуктивність кульового млина, що подрібнює 15 кг сировини за 20 хвилин.
Завдання № 3

Приготувати таблетки натрію хлориду по 0,9 20 штук. Перелічити показники, що оцінюють якість готової продукції. Скласти матеріальний баланс на готову продукцію у вигляді рівняння і таблиці, розрахувати вихід, втрату, видатковий коефіцієнт.
	Витрачено речовини
	Кількість, г
	Отримано кінцевого виробу
	Кількість, г

	натрию хлориду
	
	Таблетки натрию хлориду 0,9
	

	
	
	Витрати
	

	всього
	
	всього
	


Завдання № 4
Визначити можливі причини виникнення наступних видів відхилень якості таблеток:
	Відхілення
	Причинa

	відколи
	

	налипання 
	

	мармуровість 
	

	погана міцність таблетки
	


Завдання № 5

Підібрати призначення кожного з компонентів суспензії, яка використовується для суспензійного методу дражування. 

	Компонент суспензії
	Призначення

	А. Цукровий сироп
	1. Наповнювач 

	Б. Полівінілпіролідон
	2. Стабілізатор 

	В. Аеросил
	3. Носій суспензії 

	Г. Магнію карбонат основний
	4. Барвник 

	Д. Титану діоксид
	5. Формує просторову сітку


Теоретичні питання самоконтролю

1. Чому необхідно подрібнювати рослинний матеріал без залишку?

2. Від яких факторів залежить продуктивність сит?

3. Що таке таблетки як лікарська форма?

4. Як можна покращити технологічні властивості порошків і здійснити пряме пресування?

5. На які групи поділяють допоміжні речовини при виробництві таблеток?

6. Поясніть призначення зв'язувальних речовин. У яких випадках застосовують сухі зв'язувальні речовини?

7. Наведіть приклади допоміжних речовин, що викликають руйнування таблетки за рахунок їх набухання.

8. Як проводиться вологе грануляція? Недоліки цього способу.

9. Способи структурної грануляції. У яких випадках проводиться структурна грануляція?

1. Класифікувати подрібнювачі, застосовувані в промисловому виробництві лікарських засобів. Заповнити графу «Спосіб подрібнення» в таблиці.
	Спосіб подрібнення
	Вид машини
	Приклади вихідних продуктів, які переробляються

	
	Щекова дробарка
	Корінь ревеню, мильний корінь, березовий гриб (чага)

	
	Молоткова дробарка, дисмембратор, дезінтегратор
	Корінь елеутерокока, гриб чага, кора калини, кореневище заманихи, кореневище чоловічої папороті, анестезин, синтоміцин, фурацилін, галун, корінь стальника

	
	Кульові млини
	Стеаринова кислота з крохмалем, ксероформ, цукор, стрептоцид з риб'ячим жиром, синтоміцин з касторовою олією, глюкоза

	
	Колоїдні млини
	Кристалічні і хімічні речовини

	
	Траворізки, коренерізки
	Лист подорожника свіжий, трава подорожника сірого, корінь з кореневищами валеріани


2. Скласти матеріальний баланс на стадіях дроблення і просіювання 50кг борної кислоти за допомогою кульового млина. На стадії подрібнення було отримано 2 кг втрат, а при просіюванні отримали 44 кг чистої фракції, 2 кг відходів і 1 кг побічних речовин. Знайти вихід, технологічні втрати, витратні норми на кожній стадії і загальні. 
3. Чому дорівнює ступінь подрібнення, якщо D = 10мм, d = 0,12 мм?
4. Розрахувати кількість крохмалю для виробництва 1000 таблеток по 0,5 г норсульфазола з середньою масою 0,575, якщо кількість тальку в готових таблеток має становити не більше 2%.
5. Розрахувати кількість літрів спирту 96%, яку необхідно взяти для зволоження 7,5 кг суміші рибофлавіну з аскорбіновою кислотою, якщо кількість зволожувача має становити 40% від маси препарату.
Ситуаційні завдання.

1. При якому числі оборотів барабана діаметром 0,49 м відбуватиметься змішування порошків в кульовій млині?
2. На який показник якості таблеток впливає однорідність пресованої маси і як вона забезпечується? Відповідь обгрунтувати.

3. Таблетковий цех підприємства виготовляє таблетки, вкриті оболонкою, яка розчиняється в кишечнику. Технолог-оператор як допоміжні речовини використовує для такого покриття етилцелюлозу і ацетілфталілцелюлозу. Оцінити дії технолога-оператора. Відповідь обгрунтувати.

Практичне заняття № 3 _____________________ дата

Тема: Виробництво твердих лікарських форм згідно вимогам GMP (капсули в желатинової оболонці).

Мета заняття: навчитися користуватися ДФУ, НТД і довідковою літературою для пошуку необхідної інформації для приготування капсул в желатинової оболонці; вивчити асортимент та властивості допоміжних речовин для виробництва капсул в желатинової оболонці; 

вивчити методи виробництва капсул; вміти вибирати оптимальну технологію їх виготовлення; знати способи отримання твердих та м’яких желатинових капсул, типи машин, їх будову та принцип роботи; 

здійснювати складання блок-схеми виробництва капсул, основні технологічні операції при їх отриманні, підбір обладнання на кожній стадії та визначення показників якості.
Контрольні питання: 

1. Способи отримання і властивості желатину, як формотворної речовини. 

2. Які види медичних капсул застосовуються в медичній практиці? 

3. Чим відрізняється режим виробництва твердих і м'яких желатинових капсул?
4. Які консерванти найбільш часто входять до складу желатинової маси для виробництва капсул?
5. Суть отримання капсул методом пресування, краплинним методом, принципи їх здійснення?
6. Загальна характеристика мікрокапсул, основна мета процесу мікрокапсулювання, основні методи отримання мікрокапсул.
7. Групи допоміжних речовин при отриманні мікрокапсул.
інформаційний матеріал

Капсули (від лат. Capsula - футляр, оболонка, коробочка) - дозована лікарська форма, що складається з лікарського засобу, укладеного в оболонку. Медичні капсули - тверді лікарські засоби з своєрідними оболонками (твердої або м'якої різної форми і ємності) для наповнення їх сухими, густими або рідкими ліками. Капсули можуть містити одну або кілька діючих речовин.

У медичних капсулах відпускають ліки, що мають неприємний запах і смак (в цілях маскування цих властивостей), мають подразнюючу дію на слизову оболонку або речовини, які руйнують зубну емаль, фарбувальні речовини, а також при необхідності пролонгації або локалізації дії ліків в кишечнику.

До складу желатинової маси для приготування капсул входить желатин, гліцерин та інші пластифікатори, консерванти, вода, а також фарбувальні речовини.

Розрізняють: 
а) желатинові капсули м'які або еластичні (capsulae gelatinosae elasticae seu molles), що мають вигляд кулястих або овальних судин; 
б) желатинові капсули тверді (capsulae gelatinosae durae) такої ж форми і розмірів, як і м'які желатинові капсули;

в) желатинові капсули з кришечками (capsulae gelatinosae operculatae), що складаються з двох закритих з одного боку напівсферичної поверхнею і тонких порожнистих циліндрів, які щільно входять один в одного.
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Види желатинових капсул
Залежно від виду капсул складу маси змінюється: у твердих капсулах гліцерин може бути відсутнім або поміщатися в незначній кількості (до 0,3%), для м'яких капсул кількість гліцерину збільшується до 20-25%.
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Процес заповнення капсул лікарською речовиною.
Капсули призначені в основному для перорального застосування, рідше для ректального, вагінального та інших методів вводу. 
1. Устаткування для одержання желатинових оболонок - формування капсул
Мікрокапсули - це дрібні частки твердої, рідкої або газоподібної речовини, покриті тонкою оболонкою з плівкоутворювального матеріалу різної природи. Вони являють собою окремі частки сферичної або округлої форми діаметром від 0,5 мкм до 6500 мкм, при товщині оболонки від 0,1 до 200-400 мкм, маса оболонки 1-70%. Найбільш широке застосування в медичній практиці знаходять мікрокапсули розміром 100-500мкм. Частинки менше 1 мкм називаються нанокапсули і призначені для парентерального введення.

Форма мікрокапсул визначається агрегатним станом утримання і методом отримання мікрокапсул .

Як матеріали для оболонок мікрокапсул використовують натуральні і синтетичні полімери. Вони представлені водорозчинними сполуками (желатин, гуміарабік, ПВП), водонерозчинними сполуками (силікони, лактекси, поліпропілен, поліамід), ентеросолюбільними сполуками (зеїн, шелак, спермацет, АФЦ). Використовують воски і ліпіди (парафін, спермацет, бджолиний віск, стеаринова кислота).

Основні типи мікрокапсул :

1. з одного оболонкою

2. з подвійною або багатошаровою оболонкою

3. «Капсула в капсулі» ;

4. емульсія в мікрокапсули або мікрокапсули в рідкому середовищі в загальній оболонці.

Методи отримання мікрокапсул ділять на 3 групи:

- Фізичні;

- Фізико-хімічні;

- Хімічні.
2. Пристрої для мікрокапсулювання
Навчальні завдання до виконання практичної роботи:
Завдання № 1

Приготувати желатинову масу для отримання м'яких капсул (без процесу набухання желатину).
Технологія приготування. У закриту ємність лабораторної установки, забезпечену водяною сорочкою, автоматичним регулятором температур і лопатевою мішалкою, вносять розрахований обсяг очищеної води і нагрівають до 70-75° С, в нагрітій воді послідовно розчиняють консерванти, пластифікатори, після чого завантажують желатин при включеній мішалці. Перемішують до його повного розчинення протягом 20-30 хвилин. Після відключення мішалки та обігріву желатинову масу залишають у реакторі протягом 1 години з підключенням вакууму для видалення з маси бульбашок повітря. Приготовану масу передають для стабілізації в термостатну ємність з контрольованою температурою і витримують при температурі 45-50° С протягом 1,5-2 годин. Перед початком капсулирования контролюють величину в'язкості, яка повинна бути в межах (650-700) 103 Па·с.
Завдання № 2

Сформувати м'які желатинові капсули методом занурення (у лабораторних умовах).
Формування капсул. Металеві форми протирають марлевим тампоном, змоченим персиковим маслом, і охолоджують при температурі 3-5º С протягом 30 хвилин. Охолоджені форми повільно занурюють в желатинову масу на 1-2 сек.

Для рівномірного розподілу маси форми повільно піднімають, одночасно повертаючи їх у горизонтальному положенні навколо своєї осі. Коли плівка загусне, форму ставлять у холодильник для желатинування при температурі 5ºС на 6-7 хвилин.

Охолоджену рамку виймають з холодильника, знімають желатинові оболонки і встановлюють їх на пластмасову пластинку з гніздами. Правильно приготовані капсули повинні бути прозорими і вільними від бульбашок повітря і механічних домішок.
Завдання № 3

Наповнити м'які желатинові капсули касторовою олією і запаяти.
Наповнення капсул. Проводять наповнення касторовою олією за допомогою шприца, який вводять в отвір капсули, що не змочуючи краю маслом.

Запаювання капсул. Герметизація капсул досягається запаюванням за допомогою електричного паяльника, нагрітого до температури 55-56ºС. Розплавлена маса герметично закриває шийку капсули. Запаювання може проводитися краплею розплавленої желатинової маси, яка наноситься на шийку капсули за допомогою металевої петлі. 
Капсули сушать при температурі 23-26ºС і промивають ізопропіловим спиртом, потім знову сушать.
Завдання № 4
Провести контроль якості капсул за наступними показниками: опис (зовнішній вигляд), однорідність маси; однорідність змісту капсул, визначення розпаду.
Теоретичні питання самоконтролю

1. Якими способами отримують капсули і чи всі з них можна використовувати для отримання м'яких желатинових капсул, твердих капсул з кришечками ?

2. На які властивості капсул впливає порушення температурного режиму розчинення маси?

3. У чому полягає схема отримання капсул методом занурення і з якою метою желатинова маса тривалий час вистоюється ?

4. З якою метою і які допоміжні речовини використовують при отриманні кишково- розчинних капсул ?

5. Чи можна в капсулах відпускати отруйні та сильнодіючі речовини ?

6. Як перевіряється товщина оболонок твердих і м'яких желатинових капсул і точність дозування лікарської речовини ?

7. Фізичні методи мікрокапсулювання .

8. Фізико -хімічні методи мікрокапсулювання .

9. Отримання мікрокапсул хімічними методами.

10. Характеристика оболонок мікрокапсул і її різновиди .

11.  Форма , розмір і будова мікрокапсул .

Завдання для самоконтролю

1. Користуючись літературними джерелами заповнити таблицю з двох колонок, в одній з яких вказати групу методів отримання мікрокапсул, в іншій - методи, що відносяться до цієї групи.
	Група методів отримання мікрокапсул
	Методи, що відносяться до цієї групи

	Фізичні
	

	Фізико-хімічні
	

	Хімічні
	


2. Скласти робочу пропис виробництва 14000 штук твердих желатинових капсул ацетилсаліцилової кислоти по 0,1 г з урахуванням витратних коефіцієнтів на кожній стадії, якщо на стадії виробництва желатинової маси видатковий коефіцієнт дорівнює 1, 040, на стадії підготовки вмісту капсули видатковий коефіцієнт дорівнює 1, 009, на стадії формування капсул - 1,030, на стадії наповнення капсул - 1,010. Скласти рівняння матеріального балансу. Визначити вихід і втрати у відсотках для даного виробництва.
	Склад капсули
	Стадії процесу

	Лікарська речовина
	Кількість
	1
	2
	3
	4

	Ацетілсаліцілова кислота
	
	
	Кр
	
	Кр

	Крохмаль картопляний
	
	
	Кр
	
	Кр

	Тальк
	
	
	Кр
	
	Кр


	Метабісульфіт натрию
	
	Кр
	
	Кр
	Кр

	Поліпропілен
	
	Кр
	
	Кр
	Кр

	Желатин
	
	Кр
	
	Кр
	Кр

	Вода очищена
	
	Кр
	
	Кр
	Кр


Ситуаційні завдання.

1. При постадійному контролі у виробництві м'яких желатинових капсул виявлена нерівномірність товщини. У чому причина? Відповідь обгрунтувати.

2. У стінках м'яких желатинових капсул утворилися бульбашки повітря. У чому причина? Відповідь обгрунтувати.

3. При постадійному контролі мікрокапсул спостерігається їх деформація. У чому причина? Відповідь обгрунтувати.
Практичне заняття № 4 _____________________ дата

Тема: Виробництво стерильних лікарських засобів згідно вимогам GMP (лікарські форми для ін’єкцій в ампулах, флаконах, інфузійні розчини в контейнерах і др.)

Мета заняття: навчитися користуватися ДФУ, НТД і довідковою літературою для пошуку необхідної інформації для приготування стерильних лікарських засобів; вивчити асортимент та властивості допоміжних речовин для виробництва ін’єкцій, інфузій або імплантацій в організм людини, а також очних лікарських форм; 

вивчити методи виробництва первинних пакувань для стерильної продукції; засвоїти методи одержання води для ін’єкцій в промислових умовах; вміти вибирати оптимальну технологію виготовлення парентеральних розчинів; знати способи отримання очних лікарських форм; типи машин, їх будову та принцип роботи; 

здійснювати складання блок-схеми виробництва стерильних лікарських засобів, основні технологічні операції при їх отриманні, підбір обладнання на кожній стадії та визначення показників якості.
Контрольні питання: 

1. Які умови пред'являються для виготовлення стерильних лікарських форм? Перерахуйте класи чистоти виробничих приміщень.

2. Які вимоги існують до вихідних лікарських речовин для ін'єкцій?
3. Перерахуйте вимоги, пропоновані до води для ін'єкцій. Перелічіть способи її отримання. Які шляхи підвищення її якості?

4. Перерахуйте вимоги, пропоновані до ампульного скла. Назвіть його склад і властивості.

5. Поняття про осмоляльность і осмолярність.
6. Характеристика ін’єкційних розчинів, їх використання. 

7. Сучасна класифікація та вимоги до інфузійних розчинів. 

8. Особливості заводського виробництва очних лікарських форм.
інформаційний матеріал

Всі стерильні і асептично виготовлені в промисловому виробництві лікарські форми можна класифікувати таким чином: лікарські засоби для парентерального використання для введення шляхом ін'єкцій, інфузій або імплантацій в організм людини (розчини, емульсії, суспензії, порошки, таблетки для отримання розчинів і імплантації, ліофілізовані розчини) , очні лікарські форми (очні краплі, мазі, плівки та ін), стерильні примочки.
Для забезпечення всіх показників якості готового продукту створюються спеціальні умови виконання стадій та операцій технологічного процесу, пред'являються особливі вимоги до чистоти виробничих приміщень, роботі технологічного обладнання, вентиляції, системи підготовки основних і допоміжних матеріалів, пред'являються також певні вимоги до персоналу. На різних стадіях технології ймовірність контамінації та внесення забруднень різна. Звичайне міське повітря містить від 100 000 до 1 000 000 часток розміром 0,5 мкм і більше в 1 л.
Класифікація чистих зон за максимально допустимою кількістю частинок в повітрі, шт./м3
	Класи чистоти
	Оснащений стан
	Функціонуючий стан

	
	0,5 мкм
	5 мкм
	0,5 мкм
	5 мкм

	А
	3500
	0
	3500
	0

	В
	3500
	0
	3500
	2000

	С
	350 000
	2000
	3 500 000
	20 000

	D
	3 500 000
	20 000
	Не визначено


Марки і склад ампульного скла

	Марки стекла
	Состав стекла. % от массы

	
	SiO2 
±0,50
	Al2O3
 ±0,20
	B2O3

±0,25
	СаО±
+MgO

±0,30
	Na2O

±0,25
	K2О
±0,20
	Fe2O3 

±0,30
	MnO2,

 ±0,50
	BaO 

±0,20

	НС-3

НС-1

СНС-1

НС-2,НС-2A

АБ-1

XT

XT-1
	72,80 73,00 67,00

73,00

73,00 74,00 72,00 
	4,50

4,50

4,10

3,5

3,0

5,0

6,0
	6,00

4,00

5,20

2,50

-

8,00 10,50
	6,90

8,00

6,30

8,00

9,50

1,20

0,80
	8,10

8,50

7,50

11,00

13,50 5,00

6,70 
	1,70

2,00

2,00

2,00

1.00

2,80

1,80
	-

-

2,90

-

-

-

-
	-

-

5,0

-

-

-

-
	-

-

-

-

-

4,00

2,20


Виробництво ампул здійснюеться зі скляних трубок (дроту медичного) і включае такі основні стадії: виготовлення скло-дроту, миття і сушіння дроту, виготовлення ампул.
1. Обладнання для виготовлення, калібрування, миття та сушіння склодроту
Ампули — це скляні посудини різної місткості (1; 2; 3; 5; 10; 20 і 50 мл) і форми, що складаеться із розширеної части-ни — корпусу (пульки), куди вміщуються лікарські речовини (у розчині або іншому стані) і 1—2 капілярів («стебел»), які слу-жать для наповнення й опорожнення ампул. Капіляри можуть бути рівними або з перебивкою.
2. Обладнання для виготовлення ампул та підготовки їх до наповнення
Вода очищена ФС 42-2619—89 (Aqua purificata), яка використовуеться у виробництві ін'екційних лікарських форм, повинна бути максимально хімічно очищеною і відповідати вимо гам НТД. У кожній серії отриманої води обов'язково перевіряють значення рН (5,0—6,8), наявність відновлювальних речовин, ву-гільного ангідриду, нітратів, нітритів, хлоридів, сульфатів, каль-цію і важких металів. Допускаеться присутність амоніаку — не більше 0,00002 %, сухого залишку — не більше 0,001 %.
3. Устаткування для водопідготовки
4. Устаткування для фільтрації ін'єкційних розчинів, наповнення ампул, запаювання і стерилізації
Навчальні завдання до виконання практичної роботи:
Завдання № 1

Приготувати 10 % розчин глюкози з відповідним складом:
Глюкоза безводна 100,0 г

розчин соляної кислоти 0,1 М до рН 3,0-4,0

Натрію хлорид 0,26 г

Вода для ін'єкцій до 1 л

Технологічний процес починають з миття та сушіння флаконів нейтрального скла. Внутрішнє миття здійснюють за допомогою лабораторних установок вакуумного або шприцевого мийки. Сушіння і стерилізацію флаконів проводять у сушильній шафі при температурі 180-200°С.

Згідно робочого пропису відважують необхідну кількість глюкози (з урахуванням її вологості) сорту «для ін'єкцій» і розчиняють у стерильній мірній колбі місткістю 50 мл у половинній кількості води для ін'єкцій До розчину додають розраховану кількість стерильного розчину стабілізатора Вейбеля. Після розчинення глюкози розчин доводять водою для ін'єкцій до мітки і перемішують. Отриманий розчин коректують за змістом глюкози і рН, фільтрують за допомогою стерильного скляного фільтра з максимальним розміром пор 0,3 мкм і наповнюють флакони шприцевим методом з урахуванням норм наповнення .

Флакони закупорюють гумовими пробками і обкатують алюмінієвими ковпачками, після чого їх піддають Стерилізацію текучою парою при температурі 100º С протягом 30 хвилин або парою під тиском при температурі 120° С протягом 8 хвилин.

Контроль якості розчину у флаконах здійснюють за наступними технологічними параметрами: визначення герметичності, обсяг, контроль на наявність механічних включень, визначення рН та прозорості розчину.
Завдання № 2

Вказати склад реактиву Вейбеля.
Завдання № 3

Охарактеризувати способи виявлення пірогенних речовин і методи звільнення розчинів від них.
Теоретичні питання самоконтролю

1. Які хімічні перетворення відбуваються на поверхні ампульного скла при тривалому контакті з розчинами нейтральною, лужний і кістою реакції середовища?
2. Які показники передбачені для оцінки якості ампульного скла?
3. Як перевіряється апірогенна води і розчинів для ін'єкції?
4. Пірогенні речовини. Властивості і способи їх виявлення.
5. Методи звільнення розчинів від пірогенних речовин.
6. Які заходи вживаються для стабілізації розчинів легкогідролізуючихся лікарських речовин ?
7. Які особливості фільтрування ін'єкційних розчинів? Перерахуйте вимоги, пропоновані до фільтруючих матеріалів.
8. Які способи стерилізації використовуються в технології ін'єкційних розчинів?
9. У чому суть підготовки флаконів і укупорочного матеріалу до наповнення?
10. Яка упаковка застосовується для очних лікарських форм? Переваги і недоліки.
11. Асортимент вітчизняних і зарубіжних інфузійних лікарських препаратів.
12. Ліофілізовані лікарські форми.

Завдання для самоконтролю

1. Користуючись літературними джерелами заповнити таблицю: вказати групи інфузійних розчинів залежно від функцій, які виконуються при введенні в організм, призначення і приклади лікарських речовин. 
	Група інфузійних розчинів
	Призначення
	Приклади лікарських речовин

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


2. Скласти робочу пропис на приготування 120 флаконів по 200 мл розчину для інфузій «Реополіглюкін» за відповідним складом: декстрин 10г / л, натрію хлорид 9 г / л; води для ін'єкцій до 1000 мл, якщо видатковий коефіцієнт дорівнює 1,046.
3. Приготовлено 38 літрів 18% розчину магнію сульфату. Скільки треба додати магнію сульфату для отримання 20% розчину?

4. Приготовлено 150 мл розчину кофеїну бензоату натрію. Аналіз показав, що розчин містить 15% препарату. Скільки потрібно додати води для отримання 10% розчину?
Ситуаційні завдання.

1. Контроль на механічні включення проводять шляхом огляду флаконів в чорному і білому фоні при освітленні 60 Вт. Для більш об'єктивної оцінки якості розчину при цьому параметрі технолог використовував інші методи. Оцінити його дії.
Практичне заняття № 5 _____________________ дата

Тема: Виробництво м’яких лікарських форм згідно вимогам GMP (мазі, гелі, суспензії, емульсії, супозиторіїв, пластирі та ін.)

Мета заняття: навчитися користуватися ДФУ, НТД і довідковою літературою для пошуку необхідної інформації для приготування м'яких лікарських форм; вивчити асортимент та властивості допоміжних речовин для виробництва мазей, гелів, суспензій, емульсій, ліниментів, а також лікарських форм для ректального та вагинального застосовування; 

вивчити методи виробництва м'яких лікарських форм в промислових умовах; вміти розраховувати кількість лікарських речовин, яки входять до складу, підбирати основи для приготування МЛФ, вибирати оптимальну технологію їх виготовлення; раціонально підбирати обладнання, знати типи машин, їх будову та принцип роботи; 

здійснювати складання блок-схеми виробництва м'яких лікарських форм, основні технологічні операції при їх отриманні, підбір обладнання на кожній стадії та визначення показників якості. 
Контрольні питання: 

1. Вимоги до мазей та мазевих основ.
2. Мазеви основи. Класификація. Характеристика.
3. Асортимент допоміжних речовин при виробництві м'яких лікарських засобів
4. Введення лікарських речовин до мазевих основ.
5. Загальна характеристика супозиторіїв.
6. Класифікація супозиторних основ.
7. Особливости введення діючих речовин в супозиторні основи в залежності від фізико-хімічних властивостей. 

8. Перспективи розвитку ректальних та вагинальних лікарських форм.
інформаційний матеріал

Виробництво суспензій і емульсій. Емульсія — однорідна за зовнішнім виглядом лікарська форма, що складаеться із взаемно нерозчинних тонкодиспергованих рідин і призначена для внутрішнього, зовнішнього або паренте-рального застосування. Емульсії належать до мікрогетерогенних систем, які складаються з дисперсної фази і дисперсійного середовища. Існують два основні типи емульсій — дисперсії масла у воді (м/в) і води в маслі (в/м). Для їх приготування як масляну фазу використовують персикову, маслинову, соняшникову, рицинову олії, вазелінове та ефірне масла, а також риб'ячий жир, бальзами та інші рідини, що не змішуються з водою. Крім того, е і «множинні» емульсії, в яких у краплях дисперсної фази диспергована рідина е дисперсійним середовищем. При розробці складу і технології виробництва емульсій необхідно враховувати загальні властивості вхідних інґредіентів, спосіб одержання, реологічні, електричні і діелектричні властивості, а також стабільність при зберіганні.

Суспензія — рідка лікарська форма, що містить як дисперсну фазу одну або декілька подрібнених порошкоподібних речовин, розподілених у рідкому дисперсійному середовищі. Розмір частинок дисперсної фази в суспензіях може знаходитися в межах від 0,1 до 1 мкм (у тонких суспензіях) або понад 1 мкм (у грубодисперсійних суспензіях).

Виготовлення суспензій і емульсій на фармацевтичних підприємствах здійснюється різними способами: інтенсивним механічним перемішуванням з допомогою швидкохідних мішалок і роторно-пульсаційних апаратів, розмелюванням твердої фази в рідкому середовищі на колоїдних млинах різних конструкцій, ультразвуковим диспергуванням з використанням магнітострикційних та електрострикційних випромінювачів, конденсаційним способом. 
При отриманні суспензій дисперсійним методом найбільшу увагу приділяють подрібненню лікарської речовини, бо саме цей чинник найбільшою мірою впливає на стійкість одержанних суспензій.
1. Обладнання для механічного диспергування
При дії ультразвукових хвиль на рідину виникае явище кавітації, тобто ультразвукові хвилі мають власний тиск на рідину, що накладаеться на постійний гідростатичний тиск. Якщо в рідині поширюеться звукова хвиля, яка чинить тиск в 101,3 кПа (1 атм), то в момент стиску сумарний тиск у рідині до-рівнюватиме 202,6 кПа (2 атм). Рідини стійкі до стиску і дуже чутливі до розтягування, тому в момент розрідження в них утворюється велика кількість розривів у місцях, де їхню міцність ослаблено, наприклад, біля сторонніх твердих частинок. Ці порожнини, що називаються кавітаційними бульбашками, зберігаються деякий час, після чого «захлопуваться». Одночасно розвиваеться місцевий тиск, який досягае сотень атмосфер і призводить до руйнування твердих тіл, що знаходяться поблизу бульбашки.

Ультразвукова кавітація досягаеться за допомогою механічних, електромеханічних і магнітострикційних випромінювачів.

2. Обладнання для ультразвукового диспергування
Державна фармакопея України визначае мазі як м'які лікарські засоби для місцевого застосування, призначені для місцевої терапевтичної або захисної дії або для проникнення лікарських речовин крізь шкіру.

Мазі складаються з основи і лікарських речовин, рівномірно в ній розподілених. Мазі повинні мати певні структурно-механічні (реологічні) характеристики: еластичність, пластичність, в'язкість, періоди релаксації. На характер і силу дії мазі істотно впливае тип дисперсної системи. Мазі-розчини та емульсійні можуть виявляти як місцеву, так і резорбтивну дію, тоді як суспензійні мазі виявляють переважно місцеву дію.
Технологія мазей складається з наступних основних стадій: підготовка основи для мазей і лікарських речовин, введення лікарських речовин в основу, гомогенізація мазей, стандартизація, фасовка і зберігання мазей.
3. Устаткування для виробництва мазей
Супозиторії — тверді однодозові лікарські засоби. Вони містять одну або більше діючих речовин, дис-пергованих або розчинених у простій або складній основі, яка може розчинятися або диспергуватися у воді чи плавитися при температурі тіла. Ректальні супозиторії можуть мати форму конуса, циліндра із загостреним кінцем або іншу форму; максимальний діаметр звичайно не перевищуе 1,5 см. Супозиторії у промисловому виробництві виготовляють двома методами — виливанням розплавленої маси у форми і пресуванням на спеціальному обладнанні.
4. Обладнання для виробництва супозиторіїв
Навчальні завдання до виконання практичної роботи:
Завдання № 1

Провести розрахунки для складання робочої прописи і матеріального балансу у вигляді рівняння і таблиці для приготування 150 кг мазі календули на консистентної основі. При цьому врахувати, що витратний коефіцієнт на стадії приготування консистентної основи дорівнює 1,005; витратний коефіцієнт на стадії введення лікарської речовини в основу 1,003; на стадії гомогенізації - 1,007.
Склад: настоянка календули 10 частин. 

                              консистентна основа 90 частин 

Склад основи: вазелін 60 частин 

                              вода очищена 30 частин 

                              емульгатор Т-2 10 частин
	Склад мазі
	Стадії процесу

	Лікарська речовина
	Кількість
	1
	2
	3

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


Завдання № 2

Скласти технологічну схему виробництва мазі календули на консистентної основі по стадіях із зазначенням устаткування, використовуваного на кожній стадії
Завдання № 3

Приготувати 150 г мазі сірчаної простої на емульсійної основі. 

Мазь сірчана проста/ Unguentum sulfuratum simples
Склад: 

Сірки очищеної порошок 50 г 

емульсії консистентної 

Вода / вазелін 100 г 

Склад емульсії консистентної вода / вазелін 

Вазелін 60 г 

Емульгатор Т-2 10 г 

Вода 30 г
Технологія приготування: У фарфоровий стакан на 0,5 л поміщають емульгатор Т-2, вазелін і сплавляють при 85 ° С на водяній бані. Додають дистильовану воду, нагріту до 90 ° С, і емульгують за допомогою пропеллерной мішалки протягом 15 хв до охолодження. У ступці сірку змішують з емульсією і гомогенізують. Фасують в скляні банки по 25, 30, 50 м.

Теоретичні питання самоконтролю

1. Параметри, що характеризують структурно-механічні властивості м'яких лікарських засобів.
2. Які чинники обумовлюють стійкість суспензій н емульсій? 

3. Яку роль грають допоміжні речовини у виробництві суспензій і емульсій? 

4. З яких стадій складається процес отримання дисперсійних препаратів?
5. Фактори, що впливають на стабільність мазей.
6. У чому полягає гомогенізація мазей і в яких випадках вона є обов'язковою?
7. У чому переваги РПА перед іншими машинами у виробництві суспензійних мазей?
8. Наведіть приклади мазей промислового виробництва. Які особливості їх технології?
9. Які основні правила введення лікарських речовин в супозиторну основу?
10. Як здійснюється процес формування супозиторіїв? Які автомати використовують для цієї мети? Який принцип їх роботи?
11. Стандартизація м'яких лікарських форм.
12. Визначення однорідності суспензійних мазей за ДФУ.
Завдання для самоконтролю

1. Користуючись літературними джерелами, підібрати відповідність: назва - визначення.
	Назва лікарської форми
	Визначення по ДФУ

	Мазі


	багатофазні лікарські засоби, що містять ліпофільні і водну фази

	Креми


	складаються з рідин, в яких досягнуто гелеутворення за допомогою придатних гелеобразоватілей

	Лінменти

	складаються з однофазної основи, в якій можуть бути дисперговані тверді або рідкі речовини

	Пасти


	м'які лікарські засоби для зовнішнього застосування, які плавляться при температурі тіла

	Гелі


	м'які лікарські засоби для зовнішнього застосування, що містять значну кількість твердих речовин, рівномірно розподілених в основі


2. Користуючись літературними джерелами, привести характеристику основ для супозиторіїв.
	Гідрофобні
	гідрофільні

	Природні жири
	Гідрогенізовані жири і сплави на їх основі
	Сплави продуктів етерифікації високомолекулярних спиртів з жирними та іншими кислотами
	

	
	
	
	


3. Користуючись літературними джерелами, підібрати відповідність пар: відхилення показника якості від норми - контрольні параметри, які були порушені - обладнання, на якому контролюється параметр.
	Відхилення показника якості від норми
	Контрольні параметри, які були порушені
	Обладнання, на якому контролюється параметр

	А. Негерметичність контейнера
	1. Об'єм дозатора
	а. Котел, який розплавляє

	В. Надмірні відхилення від кількісного вмісту діючих речовин
	2. Відстань між інструментами, які стикуються
	в. Роторно - пульсаційний апарат (РПА)

	С. Недостатня маса вмісту контейнерів
	3. Час гомогенізації
	с. Укупориваючий пристрій

	Д. Недостатня ступінь подрібнення твердих частинок
	4. Температура
	д. Тубонаповнююча машина

	Е. Завищені кислотні та перекисні числа
	5. Швидкість обертів планетарної мішалки
	е. Реактор


4. Користуючись літературними джерелами, вказати за якими показниками (основним і допоміжним) контролюють якість м'яких лікарських засобів за вимогами ДФУ.
	Основні
	додаткові

	1.
	1.

	2.
	2.

	3.
	3.

	4.
	4.

	5.
	5.

	6.
	6.


Ситуаційні завдання.

1. На фармацевтичному підприємстві при отриманні мазі з високим ступенем в'язкості для гомогенізації працівник скористався переносний пропеллерной мішалкою. Досягне він достатньою гомогенізації? Чому?
2.На фармацевтичному підприємстві впровадили новий лікарський препарат - супозиторії, до складу яких входять біогенні стимулятори, які при високій температурі руйнуються. Супозиторії готували методом виливання, сушка проводилася при температурі 15°С протягом 2 годин. Оцінити дії технолога. 

3. На фармацевтичному підприємстві виготовляли супозиторії з дигітоксином по 0,00015 г. Перед технологом - оператором стало питання, яким методом їх виробляти. Оцінити його дії.
Практичне заняття № 6 _____________________ дата

Тема: ВИРОБНИЦТВО ФІТОХІМІЧНИХ ПРЕПАРАТІВ ЗГІДНО ВИМОГАМ GMP
Мета заняття: навчитися користуватися ДФУ, НТД і довідковою літературою для пошуку необхідної інформації для приготування фітохімічних препаратів; вивчити сучасний асортимент екстрагентів і вимоги до них; фактори, що впливають на процес екстрагування; 

вивчити методи одержання екстракційних препаратів; стадії технологічного процесу приготування сумарних препаратів, новоґаленових, препаратів індивідуальних речовин; вибирати оптимальну технологію їх виготовлення; раціонально підбирати обладнання, знати типи машин, їх будову та принцип роботи; 

здійснювати складання блок-схеми виробництва екстракційних препаратів із рослинної і тваринної сировини, основні технологічні операції при їх отриманні, підбір обладнання на кожній стадії та визначення показників якості. Контрольні питання: 

1. Фактори, що впливають на повноту і швидкість витягання діючих речовин. 
2. Сутність процесу вилучення.
3. Сучасний асортимент екстрагентів і вимоги, пропоновані до них.
4. Способи інтенсифікації виробництва настойок.
5. Сутність способів отримання рідких екстрактів.
6. Визначення повноти виснаження сировини.
7. Екстрагенти, які використовуються у виробництві густих і сухих екстрактів. 8. Способи очищення витягів у виробництві густих і сухих екстрактів
інформаційний матеріал

Основною метою виробництва фітопрепаратів є ізолювання лікарських речовин від загальної маси баластних, що досягається, головним ооразом, шляхом екстрагування (витяги), яке представляє дуже складний процес. Він складається з декількох окремих самостійних процесів, тісно переплітаються між собою: дифузії, осмосу, діалізу, розчинення і десорбції речовин, що знаходяться в рослинах.

На процес екстрагування впливають такі чинники: 

- Молекулярна вага извлекаемого речовини; 

- Заряд колоїдних частинок; 

- Жива протоплазма; 

- Анатомічна будова рослинного матеріалу; 

- Ступінь подрібнення рослинного матеріалу; 

- Вид екстрагента; 

- Температура процесу екстрагування; 

- В'язкість екстрагента; 

- Різниця концентрацій всередині рослинного матеріалу і в навколишньому 

рідини; 

- Тривалість екстрагування; 

- Тиск; 

- Перемішування та інше.
Таким чином, повнота і швидкість екстрагування залежать від багатьох факторів, вплив яких потрібно вміло регулювати. 

Знання теоретичних основ екстракції дає можливість правильно вести цей виробничий процес і тим самим забезпечити найбільш повне і в найкоротший термін витяг діючих речовин. 

Метод противоточного екстрагування полягає в многоступенчатом просуванні екстрагента з більш виснаженого на менш виснажене сировину до насичення екстрактивними речовинами. У промисловості протитечійне екстрагування проводиться різними способами: в батареї екстракторів, коли сировина знаходиться в нерухомому стані, а рухається тільки екстрагент; в екстракторах безперервної дії, дифузорах, де сировина і екстрагент рухаються назустріч один одному.
1. Устройство екстракторів різної конструкції.
Суть методу циркуляційного екстрагування полягає в багаторазовому екстрагуванні рослинної сировини однієї і тієї ж порцією летючого екстрагента (ефір, хлороформ, метилен хлористий і т. д.).
2. Устаткування для циркуляційного екстрагування
З метою підвищення ефективності вилучення діючих речовин із сировини, екстрагування проводять в турбулентному потоці екстрагента, при вібрації, пульсації рідини через шар сировини, із застосуванням ультразвуку, електричної обробки матеріалу і т. д.
3. Обладнання для інтенсифікація процесу екстрагування
Рекуперація (від лат. Recuperatio - повернення, отримання знов) - технологічний прийом, здійснюваний з метою повернення у виробництво частини цінних розчинників з відпрацьованого сировини, конденсатів і т. д.
Ректифікація (від лат. Rectificatio - виправлення, очищення) полягає в поділі суміші взаємо-смешивающихся рідин з різною температурою кипіння на індивідуальні компоненти, в системах, що містять азеатропи - на азеатропную суміш і один з компонентів.
5. Ректифікаційні установки
Навчальні завдання до виконання практичної роботи:
Завдання № 1

Приготування і дослідження настойки звіробою

Склад:

трави звіробою крупноізмельченной 20 г

спирту 40 % до отримання 100 мл

Застосування: при функціональних розладах серцевої діяльності, при ангіневрозах, при миготливої аритмії і пароксизмальної тахікардії.

Опис: прозора рідина темно-бурого кольору.

Приготування здійснюють методом перколяції та методом вихровий екстракції з повним теоретичним і практичним обгрунтуванням у порівнянні з методом перколяції, враховуючи вихід екстрактивних і діючих речовин, витрата сировини і екстрагента, час екстракції і нормо- витрати на виконання цих робіт.

Подрібнення отримують в апараті "Мікроізмельчітель тканини РТ-2" (швидкість обертання мішалки 3000-5000 об/хв).

Для отримання 100 мл готового продукту 20 г крупноізмельченной трави звіробою (1-8 мм) поміщають в стакан апарату і заливають 140 мл 40 % спирту (з урахуванням коефіцієнта поглинання  . Включають апарат зі швидкістю 5000 об / хв і екстрагують протягом 5 хвилин, потім вимикають на 10 хвилин. Після цього екстрагування повторюють ще 2 рази. Таким чином, на екстрагування (без урахування перерв ) витрачається 15 хвилин. Витяг зливають в циліндр через лійку з ватою , віджимають за допомогою двошарової марлевою серветки і віджату рідину додають до вилучення. У разі отримання настойки менше 100 мл сировину промивають 40 % спиртом , віджимають і додають до настоянці .

Отримане витяг переливають в склянку з притертою пробкою і залишають для очищення від баластних речовин на 3-4 доби в прохолодному місці (8-10° С).

Проводять дослідження: встановлюють справжність, чистоту, визначають сухий залишок, вміст спирту, діючих речовин. 
Завдання № 2
Провести відповідні розрахунки з приготування екстрагента для отримання 100 кг рідкого екстракту кропиви
Завдання № 3

Скласти технологічну схему отримання сухого екстракту з листя сени по стадіях із зазначенням устаткування, використовуваного на кожній стадії

Теоретичні питання самоконтролю

1. Яке місце і роль процесів масообміну у фармацевтичній технології?
2. Приведіть класифікацію і характеристики екстракційних препаратів.
3. Особливості екстрагування свіжої і зневодненої сировини. 

4. Підготовка сировини для екстрагування, значення розміру часток і характеру подрібнення.
5. Вплив екстрагуючої здібності, селективності, десорбції, полярності, в'язкості, величини поверхневого натягу і реакції середовища єкстрагента на збільшення швидкості і повноти екстрагування.
6. Основні технологічні чинники, що впливають на повноту і швидкість екстрагування.

7. Шляхи інтенсифікації масообміну.
8. Фізичні основи ректифікаційних процесів.
Завдання для самоконтролю

1. Користуючись літературними джерелами, заповніть таблицю:

Екстрактори та основні способи екстрагування 
	Спосіб екстракції
	Тип екстрактора
	Пристрій і принцип роботи
	Область застосування та екстрагент

	однократна 
	
	
	

	багаторазова з перехресним струмом розчинника 
	
	
	

	багаторазова протівоточная 
	
	
	

	циркуляційна
	
	
	


2. Користуючись літературними джерелами, заповніть таблицю:

Основні способи екстракційного поділу
	Спосіб екстракції
	Особливості
	Тип екстрактора
	Застосування

	однократна 
	
	
	

	багаторазова з перехресним струмом розчинника 
	
	
	

	багаторазова з протитечійним рухом розчинника 
	
	
	

	безперервна протівоточная 
	
	
	

	протівоточная з флегмою 
	
	
	

	екстракція двома розчинниками
	
	
	


3. Розрахувати швидкість перколяції, якщо висота сировини і дзеркала в перколяторі становить 16 см, діаметр 2 см.
4. Визначити вміст етанолу в настоянці пустирника, якщо температурі кипіння настойки становить 81,10, атмосферний тиск 750 мм.рт.ст.
Ситуаційні завдання.

1. поясніть сутність випарювання під вакуумом і вкажіть вплив температури на якість екстракційних препаратів
2. Які типи сушильних установок раціонально використовувати при отриманні фітопрепаратів?
Практичне заняття № 7 _____________________ дата

Тема: Фасування та пакування готової продукції
Мета заняття: вивчити Державні стандарти на тару і пакувальні матеріали; навчитися користуватися ДФУ, НТД і довідковою літературою для пошуку необхідної інформації для упакування готових лікарських форм; 
вивчити сучасний асортимент тари і пакувального матеріалу в фармацевтичній промисловості; фасування в умовах великих підприємств;
вивчити вплив сорбції компонентів ліків матеріалом упакування готових лікарських засобів на їх збереження;

вивчити методи виробництва полімерної тари, медичного скла, картонно-паперової, металевої, гумової та комбінової тари;
підбирати обладнання, знати типи машин, їх будову та принцип роботи для пакування твердих, мяких, рідких лікарських засобів. 
Контрольні питання: 

1. Основні терміни та визначення, що стосуються упаковки лікарських засобів. 
2 Вимоги GMPдо упаковки лікарських засобів.
3. Вимоги до матеріалів первинної упаковки.
4. Вплив упаковки на стабільність готової продукції.
5. Укупорювальні засоби. Класифікація, асортимент.
6. Контейнери для лікарських засобів. Асортимент.
7. Вимоги до матеріалів для виготовлення споживчої тари і закупорювальних засобів.
інформаційний матеріал

Фасування й упакування продукції є заключними операціями при виготовленні готових лікарських форм. Характер цих операцій і умови їх виконання змінюються залежно від виду продукції, що випускається (таблетки, порошки, ампули, рідкі ліки, мазі) і способів роботи з ними (ручні операції, механізація, потокові лінії).
Пакування — усі операції, включаючи фасування і маркування, які необхідно пройти нерозфасованій продукції, щоб стати готовою продукціею (Настанова 42-01-2001).

Первинна (внутрішня) упаковка — емкість або інша форма упаковки, що безпосередньо контактуе з лікарським засобом (Вимоги до інформації про застосування лікарського засобу / Наказ МОЗ України № 163 від 3 травня 2001 року).

Одним з найважливіших вимог, що пред'являються до упаковки, є захист лікарських засобів від впливу світла, атмосферної вологи, кисню повітря, мікробного обсіменіння. Застосування оптимальної упаковки є основним шляхом запобігання зниженню якості лікарських препаратів при зберіганні.
В даний час застосовують такі види упаковки таблетованих лікарських форм: контурна упаковка (чарункова і без'ячейковиє); скляні банки і флакони; трубки і металеві пенали; картонні конвалюти.
Контурна чарункова упаковка складається з двох основних елементів: плівки, з якої термоформуванням отримують комірки, і термозварювальної плівки або плівки, що само приклеюється, якою заклеюють осередку після заповнення їх таблетками. В якості термоформируемий плівки найчастіше за все застосовується жорсткий непластифікований або слабопластіфіцірованний полівінілхлорид (ПВХ). Покриття плівки з ПВХ полівінілліденхлорідом або галогеновані етиленом зменшує газо- і паропроникність; ламінування ПВХ поліестером або нейлоном застосовується для отримання чарунковій упаковки, безпечної для дітей. Для гігроскопічних лікарських препаратів рекомендується використовувати поліпропілен. В якості плівки, призначеної для закривання осередків, частіше використовують алюмінієву фольгу. З внутрішнього боку вона покрита клеєм або термосклеівающейся плівкою, а із зовнішнього - лаком. Алюмінієва фольга непроникна для парів води і газів, добре охороняє препарати від проникнення запахів.
1. Машини для пакування таблеток в полімерну плівку і фольгу.
Керівник___________________________
                                     (підпис)
Питання, що виносяться на диференційний залік з курсу 

1. Змішування. Змішування порошкоподібних матеріалів. Класифікація змішувачів. 

2.  Порошки. Класифікація. Технологія порошків. Автоматичні дозатори порошків. 

3. Способи очищення розчинів Центрифуги відстійні та фільтруючі. Супер-центрифуги. Фільтри: нутч- і друк, фільтр-прес. 

4.  Сиропи. Характеристика. Класифікація. Виробництво сиропів. 

5.  Ароматні води. Ароматні води. Апаратура для одержання перегнаних ароматних вод. 

6.  Алкоголеметрія. Концентрація спирту, методи і прилади для її визначення. 

7. Визначення вмісту безводного спирту в водно-спиртових розчинах. Облік спирту.

8.  Екстракційні препарати. Теоретичні основи екстрагування. 

9. Фактори, які впливають на процес екстрагування. В'язкість. Поверхнево-активні речовини. Гідродинаміка шару рослинної сировини.

10.  Апаратура для екстрагування: мацераційні баки, комуніціровані і некомуніціровані батареї екстракторів. Екстрактори безперервної дії. 

11.  Рекуперація і ректифікація спирту. Рекуперація спирту з відпрацьованої сировини витісненням водою та перегонкою з водяною порою. Обладнання. 

12.  Мацерація, можливості її інтенсифікації. Перколяція.

13.  Екстракти. Класифікація за консистенцією та екстрагентом, що застосовується. Рідкі екстракти - методи одержання. 

14. Номенклатура рідких екстрактів. Густі та сухі екстракти - методи одержання. 

15.  Препарати тваринної сировини. Особливості тваринної сировини. 

16. Технологія одержання препаратів для внутрішнього вживання і парентерального введення. Стандартизація. 

17.  Ферментні препарати. Характеристика. Класифікація. Ферменти вищих рослин. 

18.  Ферменти мікробіологічного синтезу. Штами мікробіологічного синтезу та вимоги, що до них висуваються. 

19. Приготування і знезараження поживних середовищ, очищення та стерилізація повітря. 

20. Мікробіологічний контроль стадій виробництва. Проведення процесів ферментації. Ферментатори. 

21. Зберігання культури та розмноження посівного матеріалу. Одержання посівного матеріалу в цеху чистої культури. 

22. Основна ферментація. Виділення продуктів ферментації. Апаратура для  обробки  продуктів  ферментації.  

23.  Значення гранулювання. Гранулювання сухе, вологе, опудрення грануляту.

24.  Вплив виду грануляції на біологічну доступність препаратів. Аналіз грануляту. 

25.  Пресування. Таблеткові преси: ударні і роторні. 

26. Порівняльна характеристика таблеточних пресів і принцип їх работи. Вплив тиску пресування на терапевтичну ефективність таблеток. Пряме пресування. 

27. Методи нанесення оболонок. Мета нанесення. 

28. Технологія дражування: обкатування, шліфування, глянсування, полірування. Обдуктори. Плівкові покриття.

29.  Типи і властивості плівкових покрить. Апаратура. 

30. Напресовані покриття. Технологія плівкових покриттів. Апаратура. 

31. Технологія покриття напресуванням. Машини подвійного і потрійного пресування. 

32.   Допоміжні речовини у виробництві желатинових капсул. Способи отримання. 

33. Автоматизовані лінії, преси. Заповнення капсул лікарськими речовинами.

34.  Машини шнекові, роторні, поршневі. Асортимент лікарських засобів в желатинових капсулах заводського виробництва, точність дозування. 

35.  Мікрокапсулювання лікарських препаратів. Способи отримання мікрокапсул. 

36.  Пластирі. Гірчичники.  Технологія отримання. Обладнання. 

37.   Ректальні лікарські форми. Характеристика супозиторіїв. Обладнання для виробництва та упакування супозиторіїв.

38.   Аерозолі. Характеристика. Аерозолі інгаляційні. Склад та принцип роботи аерозольного балону. 

39.  Способи наповнення аерозольних. Оцінка якості. Точність дозування вмісту. Якісний та кількісний склад. 

40.  Ліки заводського виробництва, що готуються в умовах асептики. Лікарські форми для ін'єкцій: розчини в ампулах, суспензії, емульсії, порошки, таблетки. 

41. Вимоги до лікарських форм для ін'єкцій. Джерела забруднення ін'єкційних розчинів. 

42. Класи чистоти приміщень. Вимоги до персоналу, спецодягу, обладнання.

43.  Отримання води для ін'єкцій у заводських умовах. Дистиляційні прилади. 

44.  Скло. Отримання, технічні вимоги до нього. Класи скла. Дослідження хімічної та термічної стійкості ампул. 

45. Підготовка склодроту: калібрування, способи миття. Виготовлення ампул на напівавтоматах.

46. Підготовка ампул до наповнення. Апарат для відкриття капілярів. Відпал ампул. 

47. Вакуумне, шприцеве та пароконденсаційне миття ампул. Використання ультразвуку для миття ампул. Висушування і стерилізація. 

48. Виготовлення ін'єкційних розчинів у заводських умовах. Дегідратація. Додаткове очищення в процесі отримання розчинів. 

49.  Фільтруючі матеріали. Фільтруючі пристрої. Металеві, керамічні, скляні, фторопластові мембранні фільтри. Стерилізація фільтруванням.

50.  Наповнення ампул. Апарати для наповнення. Запаювання ампул. Запаювання в потоці інертних газів. Контроль якості запаювання. 

51. Методи стерилізації розчинів в ампулах. Контроль режиму стерилізації. Перевірка герметичності.

52.  Оцінка якості готової продукції. Поняття про стерильну серію. 

53.  Очні лікарські форми. Особливості технології очних лікарських форм заводського виробництва. 

54.  Біотехнологія у виготовленні лікарських засобів. Науково-технічні передумови формування біотехнології. 

55. Основи біотехнологічного виробництва. Виготовлення лікарських засобів на основі мікробіологічного синтезу. 

56. Виділення продуктів біосинтезу. Очищення продуктів біосинтезу. 

57. Генна інженерія. Способи отримання препаратів на основі генної інженерії. 

58.  Упакування готових лікарських форм. Пакувальні матеріали. Тара. Фасування лікарських форм.

59.  Сучасний асортимент тари і пакувального матеріалу, який використовується у фармацевтичній промисловості. 

60. Апарати для миття тари. Фасування в умовах збільшення підприємств. 

61. Дозуючі пристрої для порошків, рідин, мазей, фасування таблеток, драже, капсул та інші. Перспективи упаковки ГЛЗ.

62.  Тверді дисперсні системи. Носії лікарських речовин першого покоління. Мікрокапсули. Мікросфери. 

63. Способи промислового виробництва суспензій, емульсій, мазей. Змішування фаз. 

64. Розмолювання в рідкому середовищі. Подрібнення з використанням ультразвуку. Обладнання.

65.  Конструктивні особливості та принцип роботи реактора-змішувача, машини типу МКЛ, змішувачі "Юпітрон", жернові млини, трьох-валкова мазетерка. 

66. Тубонаповнюючі дозуючі машини. Основні фактори, що впливають на реологічні властивості мазей. 

Перелік обов'язкових практичних навичок, якими студент повинен володіти у процесі вивчення ПРОМИСЛОВОЇ технології лікАРСЬКИХ ЗАСОБІВ.

1. Визначати середню масу та відхилення від неї (за ДФ XI) для таблеток, не покритих оболонкою та покритих оболонкою.

2. Визначати насипну масу сипучих матеріалів (порошків, гранулятів, мікрокапсул).

3. Готувати тритураційні таблетки та оцінювати їх якість.

4. Визначати сипучість та кут природного відхилення сипучих матеріалів.

5. Визначати розпад, розчинність (за ДФ XI) для таблеток, не покритих оболонкою, покритих оболонкою, шлунковорозчинною і кишково-розчинною оболонками.

6. Досліджувати якість таблеток за ДФ XI.

7. Визначати міцність таблеток за ДФ XI.

8. Проводити пряме пресування.

9. Отримувати гранулят методом вологої грануляції.

10. Перевіряти термічну стійкість ампул.

11. Складати робочий пропис для отримання розчину глюкози в ампулах.

12. Відкривати ампули і проводити їх миття шприцевим та вакуумним методами.

13. Визначати хімічну стійкість ампульного скла індикаторними методами (з допомогою універсального індикатора, фенолфталеїну, метилового червоного), потенціометричним методом.

14. Складати робочий пропис для отримання заданої кількості ампул визначеної місткості розчину камфори в олії.

15. Визначати розрідження, при якому слід заповнювати ампули даного об'єму.

16. Проводити контроль ін'єкційного розчину в ампулах на відсутність механічних включень.

17. Визначати кількість води, яку слід додати до розчину більшої концентрації, щоб одержати необхідну концентрацію.

18. Складати робочий пропис для отримання заданої кількості і заданої концен​трації розчину кофеїн-бензоату натрію.

19. Визначати кількість новокаїну, необхідного для виробництва заданої кількості ампул вказаної місткості.

20. Визначати хімічну стійкість ампульного скла потенціометричним методом. 

21. Перевіряти ампули з водним розчином на герметичність запайки. 

22. Перевіряти ампули з масляним розчином на герметичність запайки.

23. Проводити додаткове очищення ін'єкційного розчину глюкози (натрію хлориду, магнію сульфату, кальцію хлориду).

24. Визначати наявність залишкової напруги в ампульному склі та запропоновувати заходи щодо її усунення.

25. Досліджувати якість ін'єкційного розчину в ампулах за ДФ XI.

26. Приготувати ампули з ізотонічним розчином натрію хлориду.

27. Проводити контроль ін'єкційного розчину в ампулах на відповідність наповнення.

28. Приготувати задану кількість спирто-водної суміші офіцінальної концентрації з міцного спирту і спирто-водної суміші слабкої концентрації (задана в об'ємних процентах).

29. Визначати концентрацію етанолу за допомогою металевого спиртоміра.

30. Визначати вміст етанолу в масових процентах, якщо заданий вміст його в суміші в об'ємних процентах. Використовувати інтерполювання за двома варіантами. 

31. Визначати об'єм безводного етанолу за нормальних умов, якщо відомі його маса і концентрація при температурі нижче 20°С.

32. Робити перерахунок на 96% і 95% етанол, якщо відома кількість отриманого етанолу інших концентрацій. Використовувати формули розведення і таблиці VI Комітету стандартів.

33. Визначати об'єм безводного етанолу, якщо відомий об'єм етанолу заданої концентрації.

34. Визначати концентрацію етанолу в рекуператі, якщо відома його густина при температурі нижче нормальної (20°С).

35. Переводити об'ємні проценти в масові, використовуючи інтерполяцію.

36. Перераховувати методи визначення концентрації спирту в спирто-водній суміші. 

37. Приготувати заданий об'єм етилового спирту офіцінальної концентрації з міцного спирту і води. Перевіряти одержаний розчин.

38. Визначати вміст етилового спирту в спирто-водній суміші за допомогою скляного спиртоміру.

39. Проводити очищення, визначати його повноту для водно-спиртового витягу з наперстянки шерстистої.

40. Складати робочий пропис для отримання густого екстракту.

41. Змонтовувати апарат Сокслета, завантажувати його сировиною і екстрагентом для отримання адонізиду.

42. Визначати швидкість перколяції в краплях за хвилину, якщо відомі діаметр перколятора, висота шару завантаженої сировини і кількість крапель в   1 мл перколяту.

43. Визначати кількість вологи, яку необхідно випарити з відомої кількості гус​того екстракту, вологість якого вище стандартної.

44. Визначати кількість розчинника, необхідного для доведення до стандартного вмісту алколоїдів, якщо відомий об'єм настойки і вміст алкалоїдів, який вище стандартного.

45. Розраховувати кількість сировини з відомою біологічною активністю, необхідну для виготовлення заданої кількості лантозиду, адонізиду.

46. Визначати кількість рідини, яку необхідно додати до заданої кількості густого екстракту, вологість якого нижче стандартної.

47. Проводити рекуперацію етанолу із шроту методом витіснення водою.

48. Складати ректифікаційну установку і проводити рекуперацію водно-спиртової суміші.

49. Проводити рекуперацію спирту методом перегонки з промивних вод.

50. Складати установку і проводити рекуперацію етилового спирту з шроту методом перегонки з водяною парою.

51. Приготувати простий цукровий сироп. 

52. Здійснити упакування і маркування готового продукту.

53. Визначати кількість води, яку необхідно додати до заданої маси простого цукрового сиропу, який має густину вище стандартної, для отримання сиро​пу стандартної густини.

54. Визначати кількість розчинів основного ацетату алюмінію з густиною вище і нижче стандартної, які необхідно взяти для змішування, щоб отримати зада​ну масу розчину стандартної густини.

55. Визначати кількість розчину основного ацетату свинцю з густиною вище стандартної, щоб одержати задану масу розчину зі стандартною густиною.

56. Приготувати алтейний або солодковий сироп.

57. Підбирати оптимальну упаковку для рідких екстрактів, таблеток, ін'єкційних розчинів в ампулах, капсул, очних крапель, мазей, порошків.

58. Приготувати м'які і тверді желатинові капсули методом занурення.

59. Визначати середню масу і відхилення від неї м'яких і твердих капсул.

60. Проводити визначення розпаду м'яких і твердих желатинових капсул.

61. Досліджувати якість твердих і м'яких желатинових капсул за ДФ XI.

62. Подрібнювати суху лікарську сировину на зубовалковій дробілці і визначати фракційний склад отриманого порошку.

63. Приготувати складний порошок, використовуючи як змішувач кульковий млин.

64. Подрібнювати порошок за допомогою кулькового млина. Визначати фракційний склад і складати матеріальний баланс.

65. Визначати номер плетеного і штампованого сита.

66. Приготувати мазь з використанням трьохвалкової мазетерки. Визначати рН і однорідність. Здійснювати упакування і маркування готової продукції. 

67. Визначати, чи доброякісний лінімент стрептоциду, якщо він розшаровується через 6 годин у термостаті при 45°С.

68. Які висновки про спосіб приготування лініментів можна зробити, якщо з двох лініментів однакового складу, отриманих різними способами, один стерильний, а інший - ні.

69. Вкажіть розмір крапель емульсії для парентерального живлення. Відповідь обгрунтуйте.

70. Дайте оцінку діям технолога, якщо при виготовленні 10% емульсії соняш​никової олії він увів стадію фільтрування.

71. Дайте оцінку діям апаратчика, якщо при виготовленні мазі він увів ефірну олію в останню чергу при температурі 44°С.

72. Укажіть можливі зміни в прописі, якщо до складу лініменту стрептоциду входить стрептоцид, риб'ячий жир, емульгатор № 1 і вода.

73. Визначати матеріальні втрати, регламентний коефіцієнт витрат і складати матеріальний баланс для одержання мазі.

74. Визначати розмір часток у суспензійних мазях.

75. Визначати температуру плавлення і час повної деформації супозиторіїв, виготовлених на ліпофільній основі.

76. Визначати час розчинення супозиторіїв, виготовлених на гідрофільних осно​вах.

77. Визначати час седиментаційної стійкості суспензії.

78. Приготувати емульсію з використанням турбінної мішалки.

79. Визначати тип емульсії.

80. Визначати напругу зсуву мазі за допомогою реовіскозиметра Гепплера і розрахувати динамічну в'язкість.

81. Визначати час розшарування емульсії.

82. Визначати термостійкість емульсії.

83. Складати технологічну схему отримання розчинів для ін'єкцій в ампулах, які готуються з препаратів, що вимагають стерилізації.

84. Перевіряти аерозольну упаковку на герметичність.

85. Досліджувати якість ін'єкційних розчинів на прозорість.
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