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1. Цели занятия

1.1. Изучить основные направления фармацевтической разработки и постановки на производство лекарственных средств и условия их выполнения.

1.2. Осуществить контроль усвоения студентами основных вопросов учебной программы дисциплины «Фармацевтическая разработка с основами биофармации».
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.
2.2. Билеты для итогового контроля знаний студентов по дисциплине «Фармацевтическая разработка с основами биофармации».

2.3. Нормативно-правовые акты Республики Беларусь.
2.4. Технические кодексы установившейся практики.
3. Вопросы для самоподготовки

Вопросы:

1. Биоэквивалентные исследования. Особенности правил проведения исследований биоэквивалентности лекарственных средств на территории Евразийского экономического союза.
2. Валидация методов и методик исследований, используемых при фармацевтической разработке лекарственных средств.

3. Валидация процессов производства твердых дозированных лекарственных средств (в том числе валидация качества готовой продукции: таблеток, капсул, суппозиториев).

4. Валидация технологического процесса производства таблеток.

5. Взаимосвязь между фармацевтической разработкой, валидацией процесса производства и регистрацией лекарственного средства.

6. Влияние вида лекарственного средства на биологическую доступность при выполнении фармацевтической разработки, ряды биофармацевтической предпочтительности.

7. Влияние химической модификации и физического состояния фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ при выполнении фармацевтической разработки.

8. Всасывание действующих веществ через клеточные мембраны слизистых оболочек и тканей в ЖКТ, мышцах, через кожу.

9. Доклинические исследования. Объемы доклинических исследований в зависимости от вида лекарственного средства: оригинальное, генерическое.
10. Испытания для оральных таблеток в соответствии с требованиями Государственной фармакопеей Республики Беларусь.
11. Клинические испытания, фазы клинических испытаний.

12. Обеспечение биофармацевтических требований в фармацевтической разработке лекарственного средства.

13. Обеспечение биофармацевтических требований к таблеткам.

14. Область применения валидации процессов производства лекарственных средств.
15. Общие закономерности реакции детского организма на лекарственные средства. Особенности постановки на производство лекарственных средств для детей.

16. Общие принципы организации производства в условиях серийного производства лекарственных средств. 

17. Однородность дозированных единиц, однородность массы, однородность содержания. Определение. Проведение испытаний. Интерпретация результатов.

18. Основные подходы к валидации процессов производства стерильных лекарственных средств.

19. Особенности выбора технологий получения лекарственных средств при разработке технологического процесса, на примере таблеток, суппозиториев, мягких лекарственных средств.

20. Особенности разработки лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья, выбор испытаний.

21. Особенности расчета биологической доступности в опытах in vivo, проведение эксперимента in vivo.

22. Охарактеризуйте основные нормативно-правовые акты по фармацевтической разработке (спецификации на исходное сырье, промежуточный продукт и готовую продукцию, проект ФСП, технологический регламент).

23. Охарактеризуйте основные нормативно-правовые акты, регламентирующие производство лекарственных средств, порядок разработки и постановки лекарственного средства на производство, валидацию процессов производства стерильных и нестерильных лекарственных средств, надлежащую производственную практику.

24. Оценка влияния фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственных средств.

25. Планирование разработки лекарственного средства, отчет по разработке лекарственного средства.

26. Понятие «биологическая доступность» лекарственного средства, абсолютная и относительная биологическая доступность.

27. Порядок проведения фармацевтической разработки лекарственного средства. Требования к структуре и объему фармацевтической разработки.

28. Проведение валидации технологических процессов производства лекарственных средств.

29. Разработка и валидация технологии производства стерильных лекарственных средств.

30. Распределительные и мембранные модели всасывания in vitro. Их характеристика.
31. Система фармаконадзора как система обеспечения качества, эффективности и безопасности лекарственных средств.

32. Спецификации в процессе производства готовой продукции. Определение. Структура спецификаций. Показатели качества в зависимости от вида спецификации.

33. Структура основного плана валидации фармацевтического предприятия и технологического процесса в зависимости от вида технологических операций.

34. Таблетки. Определение. Виды таблеток. Оценка качества.

35. Терминология дисциплины «фармацевтическая разработка с основами биофармации» (биофармация, фармацевтическая разработка, валидация, аттестация, спецификация, ФСП, технологический процесс, серия, СОП, технологический регламент и другие).

36. Тест «Распадаемость» для таблеток, условия проведения, оборудование. Интерпретация результатов.

37. Тест «Растворение» для твердых дозированных форм, условия проведения, оборудование. Интерпретация результатов.

38. Технологический процесс производства лекарственных средств (требования к помещениям, оборудованию, персоналу).

39. ТКП 030-2017 (33050) «Надлежащая производственная практика». Основные разделы. Требования, предъявляемые к помещениям, оборудованию, персоналу, производственному процессу.  

40. Требования к технологическому оборудованию для производства лекарственных средств.

41. Фармацевтическая разработка лекарственной формы суппозитории.

42. Фармацевтическая разработка лекарственных средств с модифицированным высвобождением, особенности расчета биологической доступности.

43. Фармацевтическая разработка состава, технологии и вида лекарственной формы.

44. Фармацевтическая разработка, определение термина, общие положения, содержание фармацевтической разработки.

45. Фармацевтические факторы, классификация, характеристика и их влияние на терапевтическую активность лекарственных средств.

46. Цели фармацевтической разработки лекарственных средств. Использование математического планирования эксперимента при проведении исследований по разработке состава и технологии лекарственных средств. 

3. Самостоятельная работа студентов
Проводится по вопросам в билетах, предложенным по теме.
4. Общие методические указания
В ходе проведения занятия студенты должны получить зачет по дисциплине «фармацевтическая разработка с основами биофармации».

5. Литература для самоподготовки

основная

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

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

3. Хишова, О. М. Практическое руководство по выполнению лабораторных работ по фармацевтической технологии промышленного производства лекарственных средств для студентов 5 курса заочного отделения /    О. М. Хишова – Витебск, 2012. – 182с.

4. ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство. – Минск. Министерство промышленности Республики Беларусь. – 34с.

5. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.

6. ТКП 433 - 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 45с.

7. ТКП 434 - 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 34с.

8. ТКП 432 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 22с.

9. ТКП 125 - 2008 (02040) Надлежащая лабораторная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.

10. ТКП 184 - 2009 (02040) Надлежащая клиническая практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 77с.

11. ТКП 292 - 2010 (02040). Принципы клинических испытаний лекарственных средств природного происхождения. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь – 28с. 

12. ТКП 564 – 2015 (33050) Надлежащая практика фармаконадзора. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 111с.

13. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 1: Общие методы контроля качества лекарственных средств / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. А.А. Шерякова. – Молодечно: Типография «Победа», 2012. –1220с.

14. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 2: Контроль качества субстанций для фармацевтического использования и лекарственного растительного сырья / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. С.И. Марченко. – Молодечно: Типография «Победа», 2016. –1368с.

дополнительная

15. Молчанов, Г.И. Фармацевтические технологии: современные электрофизические биотехнологии в фармации / Г.И. Молчанов, А.А. Молчанов, Ю.А. Морозов. – М.: Альфа-М: ИНФРА-М, 2009. – 336с.

16. ТКП 45-3.02-90-2008 (02250). Производственные здания. Строительные нормы проектирования. – Минск. Министерство архитектуры и строительства Республики Беларусь. – 8с.

17. ТКП 031 - 2006 (09140). Производство лекарственных средств. Правила разработки документации по промышленной безопасности, охране и условиям труда. – Минск. Утвержден приказом концерна «Белбиофарм» - 32с. 

18. ТКП 232 - 2009 (09140). Производство фармацевтической и микробиологической продукции. Требования к безопасности. – Минск. Утвержден приказом концерна «Белбиофарм». – 100с. 

19. ТКП 598 - 2016 (33050). Лекарственные средства. Разработка и производство фармацевтических субстанций (химические и биотехнологические (биологические субстанции)). - Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 32 с. 

20. ТКП 451 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Требования к качеству лекарственных средств растительного происхождения. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 24с.

21. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.

22. ТКП 435 - 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Классификация чистых помещений. - Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 28 с.

23. ТКП 441 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Микробиологический мониторинг производственной среды. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 28с. 

24. ТКП 095 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Порядок подготовки персонала. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 32с.

25. ТКП 096 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Порядок подготовки помещений и оборудования. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 44с.

26. ТКП 447 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Технологическое оборудование. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 36с.

27. ТКП 436 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Аттестация систем водоподготовки. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь - 20с.

28. ТКП 511 - 2013 (02041). Производство лекарственных средств. Процессы паровой стерилизации. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 46с. 

29. ТКП 523 - 2013 (02041). Производство лекарственных средств. Процессы сухожаровой стерилизации. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 28с. 

30. ТКП 448 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Асептические процессы. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 54с.

31. ТКП 449 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок подготовки и контроля фильтров для стерилизующей фильтрации. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 36с. 

32. ТКП 362 – 2011 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок и контроль подготовки первичной упаковки. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 17с.

33. ТКП 429 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок подготовки воды для фармацевтических целей. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 39 с.

34. ТКП 437 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Валидация процессов очистки. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 34с.

35. ТКП 104 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Порядок разработки норм расхода сырья и материалов. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 24с.

36. ТКП 244 - 2010 (02260). Спирт этиловый. Порядок нормирования расхода, приемки, хранения, отпуска, транспортирования и организации учета. – Минск. Утвержден Первым заместителем Министра промышленности Республики Беларусь. – 94с.  

37. ТКП 428 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 48с.

38. ТКП 644 - 2019 (33050). Производство лекарственных средств. Анализ спецификаций теста «Растворение» для твердых дозированных лекарственных форм, для применения внутрь с обычным высвобождением системного действия. - Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 10с.

39. ТКП 450 - 2012 (02041). Производство лекарственных средств. Надлежащая практика выращивания, сбора, хранения лекарственного растительного сырья. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 20с. 

40. ТКП 454 - 2012 (02040) Производство лекарственных средств. Спецификации: методы испытаний и критерии приемлемости для лекарственного растительного сырья, продуктов из лекарственного растительного сырья и лекарственных средств растительного происхождения. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 17с.
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