	Приведены минимально достаточные ответы на вопрос, выделены цветом. Оценка зависела от того, насколько ответ был точным, развернутым и/или обоснованным.



Часть В
1. Вставьте пропущенные слова: Формально датой рождения генетической инженерии следует считать ХХХХХ (1972)  , когда в Стенфордском университете сотрудники ХХХ и ХХХ (П. Берг и С. Коэн) создали первую рекомбинантную ДНК, содержавшую фрагменты ДНК вируса ХХХ, ХХХ и ХХХ (SV40), (бактериофага) и (E. coli.)

2. К каким стадиям производства АИФ не применяется руководство GMP для активных фармацевтических ингредиентов? 
Ответ: к стадиям, которые предшествуют введению веществ, опредленных как «исходное сырье для производства действующего вещества» (например, сбор органов, биологической жидкости и тканей для АФИ из жив. Сырья; сбор. Резка и первичная экстракция для раст.экстрактов из раст. Сырья и т.д.) 

3. В чем особенность тангенциальной фильтрации, по сравнению с тупиковой. Возможно ли проведение ультрафильтрации методом тупиковой фильтрации? 
Ответ: При тангенциальной фильтрации направление потока не совпадает с направлением фильтрации. Направление потока параллельно поверхности фильтра, за счет чего происходит постоянный смыв нефильтруемого продукта с поверхности фильтра. Проведение ультрафильтрации методом тупиковой фильтрации Невозможно, т.к. даже в случае создания необходимого перепада давлений на фильтре процесс фильтрации очень быстро прекратится ввиду создавшегося слоя нефильтруемого продукта на поверхности фильтра.

4. Во время лиофилизации раствора лекарственного препарата при включении вакуумных насосов давление в сублимационной камере установилось на уровне 1 – 2 Па. В ходе процесса лиофилизации давление в сублимационной камере начинает повышаться и достигает 20 – 30 Па, при полностью включенных вакуумных насосах. Затем, по истечении некоторого времени, давление снова устанавливается на уровне 1 – 2 Па. Какова причина изменений давления в ходе лиофилизации? 
Ответ: Повышение давления в камере вызвано интенсивным образованием паров растворителя, создаваемое давление есть давление паров растворителя. После удаления основного количества растворителя, давление в камере уменьшается, так как интенсивность испарения растворителя уменьшается

5. 6-Аминопеницил-лановую кислоту (б-АПК) получают тремя способами: 
· в результате развития продуцента пенициллина в среде, не содержащей предшественника; 
· химической обработкой (гидролизом) бензилпенициллина 
· ферментативным гидролизом бензилпенициллина. 
На возможность получения 6-АПК, в результате изменения условий культивирования продуцента пенициллина, впервые указал Като в 1953 г. Бетчел и др. в '1959 г. установили, что пенициллинообразующие штаммы гриба способны при развитии в среде, не содержащей предшественника, образовывать 6-АПК. Однако практического, тем более промышленного значения такое получение 6-аминопенициллановой кислоты не имеет.  
С чем это связано? Какой способ из перечисленных методов(а,в,с) выше является наиболее эффективным (выход 6-АПК составляет до 95%). Что лежит в основе этого метода ?
Ответ: отсутствие практического значения получение 6-аминопенициллановой кислоты путем изменения условий культивирования продуцента пенициллина связано:
· при развитии продуцента пенициллина в средах без предшественника образуется относительно небольшое количество 6-АПК. 
· довольно трудно выделять из культуральной жидкости эту кислоту  и  очищать ее от сопутствующих веществ. 
Более эффективным способом получения 6-АПК в настоящее время является ферментативный способ получения 

6. Перечислить и охарактеризовать виды аттестации процессов. Какие из них применимы к производству стерильных лекарственных препаратов?
Ответ: перспективная аттестация - аттестация, выполняемая до начала серийного производства продукции, предназначенной для реализации. Выполняется, как правило, на трех последовательных сериях препарата.
Текущая (сопутствующая) аттестация - аттестация, выполняемая во время текущего (серийного) производства продукции, предназначенной для реализации. Выполняется, как правило, на трех последовательных сериях препарата.
Ретроспективная аттестация - аттестация серийного процесса производства реализуемого продукта, основанная на полученных данных о производстве и контроле серий выпущенной продукции. Для аттестации производства стерильных лекарственных препаратов используются только перспективный и текущий вид проведения аттестации

7. Изменения относительной влажности и атмосферного давления (перепады давления в чистых помещениях при постоянной температуре) оказывают влияние на  величину фактической погрешности при измерении на весах. Опишите характер этого влияния и объясните происходящее. 
Ответ: Даже при неизменной температуре изменение влажности и давления приводят к изменению плотности воздуха, при этом меняется выталкивающая сила, действующая  на взвешиваемый объект и, следовательно, меняется показания весов

8. В условиях  GMP для системы  водоподготовки фармацевтического назначения проводится аттестация в эксплуатации системы (PQ) Поясните, зачем она проводится и коротко опишите основное содержание и этапы проведения PQ системы водоподготовки
Ответ: Аттестация системы водоподготовки проводится для документального подтверждение того, что система работает эффективно, с воспроизводимыми показателями, с получением и распределением воды, соответствующего качества во всех точках потребления.
Фазы квалификации: Первая фаза 
Продолжительность 2 недели
· Ежедневно или постоянно контролируют (хим. и м/б) качество питающей воды, а также после каждого шага в процессе очистки, а также в каждой точке отбора
· Устанавливают (определяют) соответствующие операционные диапазоны.
· Разрабатывают и окончательно дорабатывают процедуры по очистку, санитизации и обслуживанию.
· Проверяют возможность производства и поставки воды продукта необходимого качества и количества.
· Совершенствуют СОПы по эксплуатации, обслуживанию, санитизации и устранению неисправностей.
· Проверяют предварительно установленные уровни тревог.
· Разрабатывают и совершенствуют процедуру устранения сбоев во время испытаний.
Вторая фаза
Продолжительность 2 недели после окончания фазы 1
· Демонстрация постоянного производства воды желаемого качества при эксплуатации системы в соответствии с утверждёнными СОПами
· Мониторингу подвергаются все точки, как и в фазе 1 
· В этой фазе возможно использование воды для производственных целей при соответствии качества в фазе 1 и разрешения со стороны контроля качества.
Кроме этого: 
– демонстрируется постоянная эффективность в пределах установленных диапазонов;
– демонстрируется постоянное производство и доставка воды необходимого количества и качества, когда  системой управляют в соответствии с СОПами.
Третья фаза 
· Разрешается использование воды в производственных целях
· Продолжительность – 1 год после успешного завершения фазы 2
· Снижение частоты отбора проб до соответствующего рутинному мониторингу (с учётом принципа ротации точек)
· Является демонстрацией продолжительного устойчивого функционирования системы, и гарантией того, что влияние сезонных факторов оценено должным образом (нормативная ссылка: WHO TRS 970, annex 2, 2012)

9. Современный мировой опыт показывает, что решение проблемы управления рисками (в системе GMP) при производстве ЛС состоит в максимальном снижении числа критических процессов. Наиболее эффективно эту задачу позволяют решать одноразовые системы, исключающие такие критические процессы, как мойка и стерилизация оборудования. Стратегия применения одноразовых систем состоит в том, что везде, где есть контакт оборудования с сырьем, полупродуктом и продуктом, использовать одноразовые системы. Приведите примеры одноразовых систем:
Ответ: Примеры одноразовых систем
· одноразовые пластиковых контейнеров 
· Ферментеры и биореакторы с одноразовыми сосудами
· одноразовые технологические емкости 
· одноразовые смесители 
· одноразовые хроматографические системы
· одноразовые наборы реагентов для получения радионуклидов

10. Критическим фактором в техническом обслуживании пресс-инструмента является оценка хрупкости наконечников пуансонов. Хотя наконечник пуансона предназначен выдерживать несколько тонн нагрузки в таблеточном прессе, он очень легко повреждается при незначительном контакте с твердой поверхностью. Многие пуансоны и матрицы повреждаются путем механического разрушения (например, дроблением и раскалыванием) и не подлежат ремонту именно в процессе их обслуживания или хранения. Как можно уменьшить, или вообще исключить возможность таких повреждений?
Ответ: персонал должен относиться к пресс-инструменту (особенно к наконечникам пуансонов), как к изделиям из стекла, и соответствующим образом с ним обращаться. Для изолирования пуансонов друг от друга, а также от других поверхностей и случайного скалывания, рекомендуется использовать гофрированные полимерные ячейки, или подставки (штативы).

11. Какие этапы включает в себя система воздухоподготовки для производственных помещений класса чистоты D и класса чистоты В? Какие типы фильтров используются на каждой ступени очистки, где устанавливают эти фильтры? В каком случае целесообразно использовать систему рециркуляции воздуха? В каких случаях рециркуляция воздуха невозможна? Как проводят контроль целостности воздушного фильтра.
Ответ: 
Трехступенчатая система очистки воздуха для класса чистоты В, тоже трехступенчатая для класса чистоты D, но если не используется рециркуляция, то для класса D может использоваться система 2-х ступенчатой очистки, например, G4 + F8  (нормативная ссылка: WHO TRS 937, annex 2, 2006). 
Фильтр первой ступени очистки – тип G, ставится на входе в кондиционер, служит для предотвращения загрязнения кондиционера внешним воздухом;
Фильтр второй ступени – тип F, ставится на выходе из кондиционера, для предотвращения загрязнения приточных воздуховодов;
Фильтр третьей ступени очистки – НЕРА или ULPA, ставится на входе в чистое помещение.
Когда нет опасности перекрестной контаминации за счет наиболее опасных видов лекарственных препаратов: сильно сенсибилизирующих веществ (бета-лактамные антибиотики), живых патогенных микроорганизмов, цитостатиков, половых гормонов.
Когда существует опасность перекрестной контаминации, прежде всего за счет лекарственных препаратов, наиболее опасных видов лекарственных препаратов: сильно сенсибилизирующих веществ (бета-лактамные антибиотики), живых патогенных микроорганизмов, цитостатиков, половых гормонов.
Вводя до фильтра с помощью генератора специальный тестовый аэрозоль с известной концентрацией аэрозольных частиц и измеряя концентрацию аэрозольных частиц после фильтра. Основные способы измерения: с помощью фотометра, либо с помощью лазерного счетчика аэрозольных частиц. Поверхность фильтра сканируют с помощью зонда по всей площади фильтра.

12. Любой человек знаком с неприятными ощущениями, которые возникают при отклеивании медицинского пластыря. Ещё более сомнительное удовольствие можно получить, пытаясь удалить остатки его клейкой составляющей, оставшиеся на коже. Во избежание последнего приходится резко с максимально возможным усилием удалять пластырь. А теперь представьте себе, что речь идёт о новорождённом ребёнке, который появился на свет до срока или с физическими отклонениями и требует подключения медицинского оборудования. Кожа проблемных новорождённых чрезвычайно тонкая и простое отклеивание пластыря часто приводит к её травмированию и последующему образованию рубцов.Не менее остро аналогичная проблема стоит и для пожилых людей, чья кожа также нуждается в особенном отношении. Ещё в 2006 году Институт инноваций в педиатрии (Institute for Pediatric Innovation) инициировал поиски решения этой серьёзной проблемы.После этого многие учёные работали над созданием более щадящей клеевой части пластыря, но в конечном итоге существенно теряли в надёжности закрепления пластыря на коже. И вот теперь группа специалистов  предложили принципиально новый тип медицинского пластыря. Предложить свой вариант нового пластыря 
Подсказка: свою идею ученые взяли из наблюдений природы 
[bookmark: _GoBack]Ответ: Традиционная лента состоит из двух компонентов: липкого слоя и нелипкой основы. Ключевую идею подсказала паутина: липкость её нитей неоднородна, и одни её участки более клейкие, чем другие. Нечто подобное демонстрирует и слюда: твёрдая горная порода, отдельные слои которой способны "шелушиться» Под влиянием этих примеров, Джеффри Карп, Роберт Ленгер (Robert Langer) и Брайн Лаулихт (Bryan Laulicht) разработали трёхслойный пластырь. Неклейкую основу и липкий слой они выполнили из традиционных полимерных материалов, повсеместно применяемых при производстве пластыря. А для создания среднего слоя учёные нанесли на основу с внутренней стороны тонкий слой силикона, который, по сути, представляет собой антиадгезионное покрытие. При помощи лазера исследователи выжгли на нём различные варианты сетчатых рисунков. В зависимости от того насколько при этом открылась подложка, менялась сила взаимодействия антиадгезионного и липкого слоёв. 
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