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РОЗРОБКА СПЕЦИФІКАЦІЇ ТА ТЕХНОЛОГІЧНОЇ ІНСТРУКЦІЇ НА
АНТИБАТЕРІАЛЬНИЙ ЗАСІБ НА ОСНОВІ КОЛІСТИНУ СУЛЬФАТУ

Сачук Р.М., Велесик Т.А.
Рівненський державний гуманітарний університет

Гутий Б.В., Кацараба О.А., Васів Р.О.
Львівський національний університет ветеринарної медицини та біотехнології

ім. С.З. Ґжицького
Тесарівська У.І., Курилас Л.В., Пономарьова С.А.

Державний науково-дослідний контрольний інститут ветеринарних препаратів
та кормових добавок

Вступ. Для обґрунтування цільового профілю якості ветеринарного
лікарського засобу, перш за все, потрібно мати визначений перелік критеріїв
якості для розробленої препаративної форми. На основі цих критеріїв в
подальшому можуть бути визначені потенційні критичні показники якості при
виробництві лікарського засобу. Загальний перелік критеріїв якості включає
нормовані фармакотехнологічні та фізико-хімічні показники. Згідно діючого
видання Державній Фармакопеї України, розроблений лікарський засіб повинен
відповідати вимогам загальної статті «Порошок для перорального
застосування». Нормовані показники якості для ветеринарного лікарського
засобу, у вигляді порошку для перорального застосування, наведені у
відповідних статтях Державній Фармакопеї України, а також у
ТУ 21.2-40781800-034:2022 [1, 2]. З врахуванням вимог діючого видання
Державній Фармакопеї України, Наказу № 133 Державного комітету
ветеринарної медицини України від 14.07.2008 р. та нормативних документів,
визначено основні показники якості і критерії прийнятності, які включено до
специфікації для проведення дослідження контролю якості порошку для
перорального застосування на основі колістину сульфату, а саме: опис,
ідентифікація, упаковка препарату, зберігання, термін придатності. Для
характеристики та визначення якості препарату, крім фізико-хімічних
випробувань, важливим залишається технологічний процес та його контроль.

Мета дослідження – створити препарат на основі колістину сульфату
відповідної якості і обґрунтувати процес його виробництва, щоб постійно
випускати продукцію з заданими функціональними характеристиками.

Матеріали та методи дослідження. Об’єктами дослідження були
експериментальні зразки ветеринарного лікарського засобу «Колідев 8М»
(порошок для перорального застосування) (ТУ 21.2-40781800-034:2022) до
складу якого входить колістину сульфат, а також допоміжні речовини: глюкоза
та лимонна кислота.

Основне обладнання: змішувач для сипких матеріалів; вага електронна
ВЛЕ-1000 та дозатор ДВ 150Л. Допоміжне обладнання: емальований і
пластиковий посуд; лабораторні ваги.

Сировина: колістину сульфат імпортного виробництва, за наявності
сертифікату походження, та за наявності сертифікату відповідності; глюкоза
згідно ДСТУ 4464:2005 та лимонна кислота згідно ГОСТ 908-2004.
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При розробці специфікації та технології порошку для перорального
застосування на основі колістину сульфату проводили вивчення
фармако-технологічних характеристик мас для виготовлених порошку, за
загальноприйнятими методиками, що наведені в Державній Фармакопеї України
[1, 2].

Основні результати. Опис. Ветеринарний лікарський засіб «Колідев
8М» – гігроскопічний порошок від білого до світло-жовтого кольору.

Склад на 1 г препарату: колістину сульфат – 8 000 000 МО; глюкоза,
лимонна кислота до 1 г.

Активнодіючою речовиною препарату є Колістин
N-(4-amino-1-(1-(4-amino-1-oxo-1-(3,12,23-tris(2-aminoéthyl)-
20-(1-hydroxyéthyl)-6,9-diisobutyl-2,5,8,11,14,19,22-heptaoxo-
1,4,7,10,13,18-hexaazacyclotricosan-15-ylamino)butan-2-ylamino)-
3-hydroxybutan-2-ylamino)-1-oxobutan-2-yl-N,5-diméthylheptanamid.

Упаковка препарату. Препарат «Колідев 8М» фасують у полімерних
пакетах по 500 та 1000 г. Допустиме вiдхилення в масi фасовки ± 3 %.

Зберігання. Зберігають препарат у пакуванні виробника, в сухих, темних,
провітрюваних складських приміщеннях за  температури від 8 до 15оС.

Термін придатності – 24 місяці.
Основою для розробки блоку стадій технологічного процесу виробництва

обраного препарату є технологія даної лікарської форми, яка складається з
наступних операцій.

Підготовка виробництва. Приміщення дільниці з виготовлення
ветеринарних лікарських засобів для орального застосування ТОВ «ДЕВІЕ»
обладнані місцевою та загальною приливно-витяжною вентиляцією згідно з
ГОСТ 12.4.021 і СНиП 2.04.05, яка забезпечує чистоту повітря робочої зони.
Виробниче обладнання є герметичним і відповідати вимогам ГОСТ 12.2.003.

При роботі відсутнє пилоутворення i пиловидiлення. Якість повітря
робочої зони відповідає ГОСТ 12.1.005, максимально допустима концентрація
пилу інгредієнтів у повiтрi робочої зони – 1 мг/м³. Працівники забезпечені
спецодягом згідно з ГОСТ 12.4.099, ГОСТ 12.4.100, ГОСТ 20010 та
індивідуальними засобами захисту відповідно з дiючими типовими нормами.
Робітники дотримуються правил особистої гігієни. Виробничі приміщення
забезпечені питною водою згідно з ГОСТ 2874. Забороняється пiд час роботи
палити, приймати їжу, напої.

Пожежна безпека відповідає ГОСТ 1.004. При виникненнi пожежi
засобами пожежогасiння є вогнегасники хiмiчнi пiннi, тонкорозпилена вода,
пiсок, азбестове полотно, порошковi i газовi вогнегасники, пожежний iнвентар.

Рівень шуму в приміщеннях повинен вiдповiдати ГОСТ 12.1.003.
При виконанні випробувань з контролю якості препарату у лабораторії з

контролю якості, безпечності та реєстрації ветеринарних лікарських засобів і
кормових добавок ТОВ «ДЕВІЕ» дотримуються правил роботи відповідно до
ГНД 07.001 та ДНАОП 2.2.00-1.01.

Вхідний контроль сировини та матеріалів проводиться згідно з
ГОСТ 24297.
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Результати контролю фіксуються у «Журналі вхідного контролю якості
сировини та матеріалів».

Приготування препарату. Одне технологічне завантаження: колістину
сульфат – 42,0 кг; глюкоза – до 36,0 кг та лимонна кислота – 22,0 кг.

Після наважування, компоненти завантажують у змішувальну камеру
змішувача, проводять їх змішування впродовж 30 хв.

Після завершення технологічного процесу, змішувальна камера підлягає
механічній очистці та мийці теплою водою. Втрати на цій стадії складають 3%.

Фасування. Полімерні пакети для фасування виготовляють з відповідного
полімерного рукава шляхом нарізання та запайки одного з кінців. Після
завантаження препарату у пакет, його запаюють. Фасування проводять за
допомогою дозатора. Втрати на цій стадії складають 1 %.

Стерилізація лікарського засобу непотрібна.
Маркування та пакування препарату. Кожна одиниця споживчого

пакування маркується етикеткою, на якій вказують: країну, назву
пiдприємства-виробника, його адресу та товарний знак, назву препарату, склад,
спосіб застосування, напис «Для ветеринарної медицини», номер серії, номер
контролю, масу препарату у фасуванні, дату виготовлення, строк придатності,
умови зберігання, позначення даних ТУ, знак відповідності згідно з ДСТУ 2296,
штрихкодову позначку EAN згідно з ДСТУ 3147.

Маркування на кожну одиницю споживчої тари може наноситися фарбою,
яка не змивається.

На кожну одиницю групової тари (ящик, коробку) наклеюють етикетку з
етикеткового чи іншого паперу або наносять фарбою, яка не змивається, такі
позначення: країну, назву підприємства-виробника, його адресу та товарний
знак, назву препарату, склад, напис «Для ветеринарної медицини», його
кількість у ящику (коробці), номер серії, номер контролю, дату виготовлення,
строк придатності, умови зберігання, позначення даних ТУ, знак відповідності
згідно з ДСТУ 2296, штрихкодову позначку EAN згідно з ДСТУ 3147.

Текст маркування та пакувального листа виконують українською мовою.
При постачанні на експорт текст маркування виконують мовою, вказаною у
контракті.

Етикетки виготовляються з паперу етикеткового марки А або Б згідно з
ГОСТ 7625, або крейдового паперу марки С згідно з ГОСТ 21444, або
офсетного паперу №2 марок А,Б,В згідно з ГОСТ 9094, або з іншого паперу,
якість якого є не нижчою вказаної.

Пакувальний лист та листівка-вкладка за застосуванням повинні бути
надруковані на папері для письма № 2 згідно з ГОСТ 18510 або офсетному
папері № 1 або № 2 марок А, Б, В згідно з ГОСТ 9094.

Маркування транспортної тари проводять за ГОСТ 14192. Вантаж не є
небезпечним і за ГОСТ 19433 не класифікується.

Транспортне маркування наноситься чорною фарбою на один з боків
кожного ящика за трафаретом.

Транспортне маркування містить:
- основні написи: назва вантажоотримувача, кількість вантажних місць у

серії;
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- додаткові написи: назва вантажоотримувача, назва пункту відправлення
із зазначенням залізничної станції відправлення;

- інформаційні написи: маса брутто та нетто вантажного місця в
кілограмах, назва препарату, напис «Для ветеринарної медицини», кількість
препарату в ящику, дата виготовлення, номер серії, номер контролю, строк
придатності, умови зберігання, позначення ТУ У.

Суміщення транспортного маркування та маркування, яке характеризує
запаковану продукцію, на одній стороні транспортної тари не допускається.

Препарат розфасовують в полімерні пакети по 500 та 1000 г. Допустиме
вiдхилення в масi фасовки ± 2 %.

Препарат пакують в тару, система розмiрiв якої вiдповiдає ГОСТу 21140,
ящики з гофрованого картону згідно з ГОСТ 13841, згідно з ОСТ 64-064, у
картоннi коробки згідно з ГОСТ 12301 з картону коробкового згідно з ГОСТ
7933 або поліетиленові пакети, що забезпечує збереженiсть продукцiї. Коробки
обклеюють стрiчкою з клеєвим шаром згідно з ГОСТ 18251 марки Б або В або
стрiчкою типу «Скотч». В кожну коробку або пакет вкладають настанову із
застосування. Маса одного вантажного мiсця – не бiльше 10 кг.

Вимоги з охорони праці, промислової санітарії та пожежної безпеки. До
роботи допускаються особи, які досягли 18-ти річного віку, пройшли щорічний
медичний огляд та інструктаж з техніки безпеки.

До роботи не допускаються неповнолітні особи, вагітні жінки та
матері-годувальниці.

Виробничі приміщення складаються із п’яти зон:
1. Зона підготовки пакувального матеріалу;
2. Зона контролю вхідної сировини та наважування;
3. Зона змішування;
4. Зона фасування;
5. Зона маркування та контролю якості готового продукту.
Очищення робочих зон та прибирання проводять один раз – в кінці

робочого дня.
Всі приміщення обладнані вогнегасниками порошковими типу ВП-5(3).
На основі запропонованих технологічних підходів та специфікації

розроблено «Технологічна інструкція на виробництво препарату «Колідев 8М»;
ТІ № 009-21 від 01.09.2021 р.». Даний документ розроблено в лабораторії з
контролю якості, безпечності та реєстрації ветеринарних лікарських засобів і
кормових добавок ТОВ «ДЕВІЕ» та на кафедрі фармакології та токсикології
Львівського національного університету ветеринарної медицини та
біотехнології ім. С.З. Ґжицького. Технологічну інструкцію апробовано на
фармацевтичному підприємстві ТОВ «ДЕВІЕ» (м. Рівне).

Висновки. З урахуванням сучасних фармакопейних вимог, отриманих
фармако-технологічних і фізико-хімічних характеристик розроблено та
обґрунтовано специфікацію на ветеринарний лікарський засіб, до якої включено
наступні показники якості: склад, ідентифікація, упаковка препарату,
зберігання, термін придатності. Розроблено технологічну інструкцію на
виробництво препарату «Колідев 8М», яка відповідає за технологічний процес і
передбачає наступні операції: підготовка виробництва, приготування
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лікарського засобу, фасування, стерилізація, маркування та пакування
антибактеріального препарату, вимоги з охорони праці, промислової санітарії та
пожежної безпеки.
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