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1. Цели занятия
1.1. Изучить теоретические основы и терминологию фармацевтической разработки и постановки на производство ЛС. 

1.2. Изучить порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.

1.3. Изучить основные направления фармацевтической разработки ЛС.

1.4. Изучить этап фармацевтической разработки ЛС направления создания разрабатываемого лекарственного средства (РЛС).
1.5. Научить студентов осуществлять фармацевтическую разработку. 

2. Материальное оснащение
2.1. Методическая разработка.
2.2. Технический кодекс установившейся практики ТКП 626-2018 (33150) «Порядок разработки и постановки продукции на производство».
3. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

3.1. Фармацевтическая разработка, определение термина.

3.2. Основные термины и определения фармацевтической разработки: 
· биологическая эквивалентность, 
· компетентный уполномоченный орган, 
· лекарственная форма с модифицированным действием, 
· лекарственная форма с  не модифицированным действием, 
· фармацевтическая субстанция, 
· лекарственное средство, 
· разрабатываемое лекарственное средство, 
· разработчик, 
· примесь, продукт разложения, 
· производитель, 
· промышленная серия, 
· спецификация, 
· регистрационное досье и др.

3.3. Порядок фармацевтической разработки лекарственных средств (ЛС) (план, поисковые исследования (выбор субстанции), биофармацевтические исследования in vitro и in vivo, доклинические исследования, отчет по разработке ЛС).

3.4. Планирование разработки ЛС.

3.5. Основные стадии процесса разработки оригинальных ЛС.

3.6. Основные стадии процесса разработки генерических ЛС.

3.7. Поисковые исследования.

3.8.     Разработка состава и лекарственной формы.

3.9. Изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ.

3.10. Взаимосовместимость действующих веществ и вспомогательных веществ.
3.11. Изучение примесей и продуктов разложения.

3.12. Выбор упаковки для ЛС.

3.13. Разработка спецификаций.

3.14. Разработка проекта ФСП на РЛС.

3.15. Доклинические исследования.
3.16. Клинические испытания.
4. Информационный материал
Лекарственные средства могут нанести вред здоровью человека при нарушении правил их разработки,  испытаний,  производства,  хранения,  реализации  и  применения.  В  целях  обеспечения  безопасности,  эффективности  и  качества  лекарственных  средств  осуществляется  государственное  регулирование  лекарственных  средств  на  всех  стадиях  их  жизненного  цикла,  включая  разработку  и  постановку  на  производство.

Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство устанавливает ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. 
Положения  настоящего  технического  кодекса  установившейся  практики  основаны  на  требованиях  законодательства  Республики  Беларусь  в  области  обращения  лекарственных  средств  и  современных  подходах к управлению  деятельностью  по  разработке и  постановке  на производство новой продукции  в  соответствии с  СТБ  ISО  9001.

Термины и определения.
Биологическая  эквивалентность  (биоэквивалентность):  Два  лекарственных  средства  биологически  эквивалентны,  если  они  фармацевтически  эквивалентны  или  они  фармацевтически  альтернативны и их биологические доступности (скорость и степень доступности) после приема в одной и  той  же  молярной  дозе,  похожи  до  такой  степени,  что  можно  предполагать,  что  их  терапевтические  эффекты и показатели безопасности будут по существу одинаковыми.  

Допускаемые  предельные  значения:  Допускаемые  количественные  пределы,  интервалы  или  другие подходящие границы для оценки результатов испытаний.  
Компетентный  уполномоченный  орган: Министерство  здравоохранения  Республики  Беларусь  или уполномоченный им орган. 
Лекарственная  форма  с  модифицированным  высвобождением:  Лекарственные  средства,  у  которых  скорость  и (или)  место высвобождения  действующего(их)  вещества(в)  отличается  от  таковых  у  обычных (традиционных) лекарственных форм, принимаемых таким же способом.  
Примечание – Такая преднамеренная модификация достигается с помощью использования специального состава  и/или  способа  производства.  Лекарственные  формы  с  модифицированным  высвобождением  включают  в  себя  лекарственные формы с пролонгированным высвобождением, с  отсроченным высвобождением, с  пульсирующим  высвобождением и с ускоренным высвобождением.  
Лекарственная  форма  с  немодифицированным  высвобождением: Лекарственные  средства,  которые  не  подвергаются  преднамеренной  модификации  для  регулирования  скорости  или  места  высвобождения действующего вещества.  
Лекарственное  средство;  ЛС:  Вещество  или  комбинация  нескольких  веществ  природного,  синтетического или биотехнологического происхождения, обладающие фармакологической активностью и в  определенной лекарственной форме применяемые для профилактики и диагностики заболеваний, лечения  и медицинской реабилитации пациентов, предотвращения беременности путем внутреннего или внешнего  применения.  
Масштабирование:  Перенос  технологического  процесса,  отработанного  на  лабораторных  или  опытно-промышленных сериях, на производство серий большего размера.  
Опытно-промышленная серия: Серия разрабатываемого лекарственного средства, полученная в  условиях,  полностью  представляющих  или  моделирующих  условия,  в  которых  будут  производиться  промышленные серии лекарственного средства.  
Периодические испытания: Испытания, которые выполняют не для каждой серии, а выборочно с  определенной периодичностью, установленной для каждого конкретного случая.  
Полиморфизм:  Наличие  различных  кристаллических  форм  одного  и  того  же  действующего  вещества.  
Примечание –  Это  понятие может распространяться  на продукты сольватации или гидратации (известные  также  как псевдо полиморфные формы) и на аморфные формы.  
Примесь:  Любой  компонент  фармацевтической  субстанции,  не  являющийся  по  химической  структуре  этой  фармацевтической  субстанцией,  или  любой  компонент  лекарственного  средства  не  являющийся по химической структуре действующим или вспомогательным веществом, входящим в состав  этого лекарственного средства.  
Продукт  разложения:  Примесь  в  готовом  лекарственном  средстве,  являющаяся  продуктом  разложения  (химического  превращения)  фармацевтической  субстанции  или  образующаяся  вследствие  взаимодействия  фармацевтической  субстанции  со  вспомогательным  веществом  и  (или)  первичной  упаковкой.   Примечание  –  Продукт  разложения  может  образоваться  в  процессе  производства  и  (или)  хранения  готового  лекарственного средства.  
Производитель: Организация, ответственная за производство лекарственного средства.  
Промышленная серия: Серия лекарственного средства, полученная в условиях промышленного  масштаба в соответствии с регистрационным досье.  
Разрабатываемое лекарственное средство; РЛС: Вещество или сочетание нескольких веществ  природного,  синтетического  или  биотехнологического  происхождения,  обладающее  специфической   фармакологической  активностью и  в  определенной  лекарственной  форме  планируемое  к  регистрации  в  качестве лекарственного средства.  
Примечание – РЛС могут быть оригинальными (отличающимися от всех ранее зарегистрированных лекарственных  средств фармакологически активным веществом или комбинацией таких веществ) или генерическими.  
Разработчик: Организация, ответственная за разработку лекарственного средства.  
Примечание  –  В  качестве  разработчика  может  выступать  одно  или  несколько  подразделений  производителя  лекарственного средства. 
Регистрационное  досье:  Документы,  представляемые  для  государственной  регистрации  (перерегистрации)  лекарственного  средства  и  содержащие  данные,  подтверждающие  безопасность,  эффективность и качество лекарственного средства.  
Спецификация:  Перечень  испытаний,  ссылок  на  методики  испытаний  и  соответствующие  критерии приемлемости, устанавливающие количественные пределы, диапазоны или другие критерии для  указанных испытаний.  
Фармацевтическая разработка: Комплекс исследований, проводимых с целью выбора состава и  лекарственной  формы,  которые  удовлетворяют  назначению  лекарственного  средства,  а  также  установления показателей качества и характеристик технологического процесса (критических параметров),  которые могут влиять на воспроизводимость от серии к серии, функциональные характеристики и качество  лекарственного  средства,  и  которые,  следовательно,  необходимо  контролировать  при  производстве  промышленных серий. 
Фармацевтическая  субстанция:  Вещество  или  комбинация  нескольких  веществ  природного,  синтетического  или  биотехнологического  происхождения,  обладающие  фармакологической  активностью,  используемые для промышленного производства, аптечного изготовления лекарственных средств;  
Примечание – В настоящем техническом кодексе в отношении фармацевтическ ой субстанции, входящей в состав  лекарственного средства, используется также термин «действующее вещество».
Фактически из определения термина «фармацевтическая разработка» вытекает, что фармацевтическая разработка включает два основных направления, а именно: исследования, чтобы создать разрабатываемое ЛС (его состав и технологию), а также разработку постановки данного ЛС на производство.

Разработка  и  постановка  на  производство  ЛС  могут  выполняться  в  рамках  государственных (например, импортозамещение) и  отраслевых  программ,  инновационных  проектов,  инициативных  планов  организаций-разработчиков  и  производителей ЛС.   

 Основанием  для  разработки  и  постановки  на  производство  ЛС  должны  быть  результаты  анализа  потребностей внутреннего и внешних рынков.  
Разработка  и  постановка  на  производство  являются  взаимосвязанными  процессами  и  могут  выполняться  как  отдельно  организацией-разработчиком  и  организацией-производителем,  так  и  разными  подразделениями организации-производителя ЛС в рамках соответствующих взаимоувязанных программ и  планов с четким разделением ответственности и полномочий.  
РЛС должны соответствовать требованиям Государственной фармакопеи, а также современным достижениям науки и техники.

Порядок разработки и постановки ЛС на производство:

1. Планирование разработки ЛС

2. Поиск фармацевтической субстанции

3. Биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии и формы

4. Доклинические исследования

5. Разработка и валидация технологии производства

6. Клинические испытания

7. Отчет по разработке ЛС

8. Регистрационные исследования

9. Планирование и постановка ЛС на производство

10. После регистрационные исследования.

Объем исследований по разработке зависит от степени новизны РЛС и значительно отличается  для  оригинальных  и  генерических  ЛС.

По  каждому  наименованию  ЛС,  включенному  в  перечень,  должен  быть  составлен  план  разработки  с  указанием  этапов  работ,  ответственных  лиц  (подразделений,  организаций),  сроков  выполнения,  видов  отчетности,  объемов и источников  финансирования. 

Для  генерических ЛС, в случае,  когда  разработку  и  постановку  на  производство  выполняют  подразделения  организации-производителя,  план  разработки  на  каждое  конкретное  наименование  ЛС  в  соответствии  с  утвержденной  программой  должен содержать распределение ответственности, этапы освоения и сроки их выполнения. 

Требования к разработке должны быть установлены в ТЗ в соответствии с СТБ 972.  

При составлении плана разработки и ТЗ должны быть учтены:   
- все стадии разработки ЛС и соответствующие мероприятия по каждой стадии; 
- сроки выполнения, вид получаемых результатов по каждой стадии и критерии их оценки.  

План  разработки  должен  быть  согласован  со  всеми  участвующими  в  разработке  сторонами  (подразделениями,  организациями).  

План  разработки,  осуществляемой  организацией-разработчиком,  не  являющейся  производителем  РЛС,  должен  быть  согласован  с  организацией-производителем.  В  плане  должно быть определено, каким образом производитель (производственные подразделения организации- производителя) РЛС участвует в его разработке.

Этапы фармацевтической разработки  оригинальных ЛС состоят следующих основных стадий: 

- поисковые исследования;

- доклинические исследования;

- фармацевтическая разработка;

- разработка и валидация технологии производства;

- клинические испытания;

- подготовка к регистрации ЛС.

Для генерических РЛС вместо доклинических и клинических испытаний проводят испытания биоэквивалентности и тест сравнительной кинетики растворения.
В случае создания оригинального ЛС поисковые исследования включают:

- теоретический внеэкспериментальный прогноз;

- синтез новых веществ, изучение их физико – химических свойств, наличие и регламентацию примесей, методики испытаний и документацию на них, валидацию данных методик,  наработку новых активных фармацевтических субстанций в соответствии с ТКП 030-2017 (33050) Надлежащая производственная практика, испытание их стабильности;

- получение специального разрешения на применение для проведения научных исследований и клинических испытаний незарегистрированных фармацевтических субстанций;

- разработку ФСП на фармацевтические субстанции;

- выбор вспомогательных веществ  и определение предварительного состава РЛС;

- при необходимости приобретение необходимого оборудования, реактивов и РСО (рабочих стандартных образцов);

- патентные исследования с целью последующего получения патента на РЛС и защиты интеллектуальной собственности.

При разработке генерических ЛС поисковые исследования могут включать:

- маркетинговые исследования рынка ЛС и литературный поиск;

- отбор оригинальных ЛС с истекающим сроком патентной защиты для последующего воспроизведения с новым составом вспомогательных веществ или формой;

- выбор будущих производителей;

- выбор вспомогательных веществ и определение предварительного состава РЛС.

Результатом поисковых исследований является:

- схема синтеза или производства фармацевтической субстанции;

- проект ФСП на данную фармацевтическую субстанцию;

- отчеты о свойствах фармацевтической субстанции;

- прогнозируемые технико-экономические расчеты по созданию ЛС;

- проект патента;

- ТЗ (техническое задание) на дальнейшую разработку ЛС.

Исследования  по  фармацевтической  разработке  должны  подтверждать,  что  выбранная  лекарственная форма, состав, производственный процесс, упаковка, микробиологические характеристики и  инструкция по применению соответствуют предполагаемому применению ЛС.  
На  основании  исследований  по  фармацевтической  разработке  должны  быть  разработаны  спецификации на готовую продукцию, применяемые при выпуске и в течение срока годности. 

Фармацевтическая разработка включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

- изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ и ЛС;

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на упаковочные материалы и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на ЛС.

В результате проведения фармацевтической разработки получают:

- лабораторные образцы ЛС и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения ЛС.
По  результатам  фармацевтической  разработки  должна  быть  разработана  следующая  документация:    

- отчет об изучении физико-химических свойств;    

- спецификации и методики испытаний исходных и упаковочных материалов;    

- спецификации и методики испытаний промежуточной, нерасфасованной и готовой продукции;    

- проект ФСП на ЛС по ТКП 123;    

- патентный формуляр (если необходимо).
Требования к фармацевтической субстанции.


При разработке состава должны учитываться вид лекарственной формы, в которой фармацевтическая  субстанция  будет  использоваться,  а  также  физико-химические  и  другие  свойства  фармацевтической  субстанции. 

В частности, должны быть известны и при необходимости учтены:

-    структурная формула со всеми известными стереохимическими данными, молекулярная формула и  относительная молекулярная масса; 

-  внешний вид вещества, его агрегатное состояние, цвет, запах; 

- физические  характеристики  (температура  или  диапазон  температур  плавления  и  (или)  кипения,  коэффициент преломления,  удельное оптическое вращение,  размер  частиц,  сольватация  и  (или)  другие  свойства,  характерные  для  агрегатного  состояния  (или  состояний),  в  котором  фармацевтическая  субстанция будет использоваться в производстве ЛС;   
- способность  фармацевтической  субстанции  существовать  в  одной  или  нескольких  формах  агрегатного состояния;    гигроскопичность;   

- коэффициент липофильности;  
- растворимость в воде, включая ее зависимость от рН, а также в других растворителях;   

- значения констант диссоциации и рКа (рК ВН+);  
- полиморфизм;   

- влияние физических характеристик на стабильность, растворимость или биодоступность ЛС;  

- другие  свойства,  касающиеся  подлинности,  содержания  действующего  вещества,  чистоты  и/или  эффективности  фармацевтической  субстанции  и,  при  необходимости,  ЛС,  например,  значение  коэффициента  распределения  в  двух  жидкостях,  форма  (например,  полиморфная  форма,  сольват  или  гидрат), которая будет использоваться в производстве ЛС.

Требования к вспомогательным веществам.  

Выбор вспомогательных веществ,  их  количественное содержание и характеристики, которые  могут  повлиять  на  функциональные  свойства  ЛС  (например,  стабильность,  биодоступность)  или  технологичность его производства, должен соответствовать их предназначению в составе ЛС. Включение  каждого  компонента,  в  том  числе  и  технологических  добавок,  в  состав  ЛС  должно  быть  обосновано,  и  объяснены их  функции,  вне  зависимости  от  того,  будут  ли  эти компоненты в  готовом  ЛС. В  некоторых  случаях  могут  быть  необходимы  экспериментальные  исследования  для  обоснования  такого  включения,  например, для антимикробных консервантов.  
При  выборе  вспомогательного  вещества  следует  ориентироваться  на  его  роль  в  составе  ЛС  и  предполагаемый  производственный  процесс.  В  некоторых  случаях  может  потребоваться  обоснование  количественного  содержания  определенных  вспомогательных  веществ  в  составе  ЛС. 
Должна  быть  изучена  способность  вспомогательных  веществ  (например,  антиоксидантов,  веществ,  усиливающих  всасывание  или  проникновение)  выполнять  свои  функции  на  протяжении  срока  годности ЛС.

Вспомогательные вещества, разрешенные для использования в пищевых продуктах (в случае ЛС для  внутреннего,  наружного  и местного  применения)  могут  рассматриваться  как  известные,  однако  если  они  вводятся  нетрадиционным  путем  или  в  более  высоких  дозах,  необходимо  обоснование  с  учетом  безопасности.
Новое  вспомогательное  вещество,  вводимое  в  состав  ЛС,  подлежит  той  же  процедуре  изучения,  что  и  новая  фармацевтическая  субстанция.  В  частности,  должны  быть  рассмотрены  и  при  необходимости учтены: 

- точное  описание  вспомогательного  вещества,  его  функций  и  условий  использования.  Если  вспомогательное вещество комплексное или представляет собой смесь соединений, должен быть известен  качественный и количественный состав;   

- любые библиографические данные по химии и токсикологии и область, в которой данный продукт  уже применяется;   

- требования  законодательства  Республики  Беларусь  в отношении добавок  к  пищевым  продуктам,  любые  критерии,  которые  основываются  на  токсикологических  данных.  Характеристики  качества,  установленные  законодательно,  являются  достаточными  при  условии,  что  методики  испытаний  для  текущего контроля валидированы;

- международные  спецификации  (FAO  (Food  and  Agriculture  Organization  of  the  United  Nations)/  ВОЗ/JECFA  (Joint  FAO/WHO  Expert  Committee  on  Food  Additives))  и  другие  публикации  такие,  как  Food  Chemical Codex;   
- для  ЛС  для  наружного  и  местного  применения  —  данные  об  использовании  вспомогательного  вещества в качестве сырья для изготовления парфюмерно-косметической продукции;
-  токсикологические  данные  о  новом вспомогательном  веществе с  учетом лекарственной  формы и  способа введения ЛС; 
- происхождение вспомогательного вещества, включая сведения о производителе; 
- краткое описание производства (синтеза и очистки); 
- структура; 
- физические и химические свойства, результаты испытаний на подлинность и чистоту; 
- методики испытаний,  результаты  испытания серий  (на  протяжении длительного  периода  с  целью  установления вариабельности показателей); 
- микробиологическое  загрязнение,  присутствие  посторонних  веществ,  остаточные  растворители  и  т.д.;   
- качество  каждого  компонента  и  результаты  физико-химических  испытаний  для  смеси,  если  вспомогательное вещество состоит из смеси нескольких компонентов;  
- другая необходимая информация (микробиологические испытания и т.д.). 
Для  биологических вспомогательных веществ животного  или человеческого  происхождения  должен  быть  рассмотрен риск переноса  побочных  агентов  с  учетом  рода,  вида,  страны  происхождения,  источника  (например,  поджелудочная  железа),  производителя  или  поставщика  таких  веществ.  Для  вспомогательных веществ, полученных из крупного рогатого скота, должно быть известно, не происходят ли  данные  материалы  из  стран,  где  распространена  губчатая  энцефалопатия  (необходимо  наличие  сертификатов безопасности по губчатому энцефалиту).  

Допускается  включение  в  состав  ЛС  корригентов  запаха  и  вкуса,  подсластителей  и  синтетических органических красителей, разрешенных в установленном порядке.
Разработка состава и лекарственной формы.

 Выбор лекарственной формы и  разработка состава должны  выполняться с  учетом  терапевтического  действия, нозологии, способа введения, а также предполагаемого применения ЛС.
В результате разработки состава должны быть определены:

- лекарственная форма;

- все фармацевтические субстанции и вспомогательные вещества и их количества на единицу дозирования;

- физико-химические параметры  и нормативная документация по контролю качества;

- прилагаемые растворители для подготовки к применению (если необходимо);

- тип упаковки для лекарственной формы.

Избытки.

Использование избытков в составе ЛС нежелательно вследствие риска передозировки. Любые  избытки  в составе должны  быть обоснованы  (например,  для  компенсации  ожидаемых производственных  потерь, для гарантии надлежащей поставки дозы дозирующим клапаном ингаляционного ЛС). 
Как  правило,  не  допускается  использование  избытков  фармацевтической  субстанции  для  компенсации разложения в процессе производства и хранения или для продления срока годности, а также,  чтобы  скрыть  недостаточную  точность  или  недостаточную  правильность  методик  испытаний  или  неоптимальный  производственный  процесс.  

Не  следует  использовать  избытки  в  больших  количествах  (например, свыше 10 %), чтобы компенсировать нестабильность состава – лучше уменьшить срок годности,  чем подвергать пациента риску получения ЛС в избыточных дозах.  

Избыток  должен  быть  включен  в  количество  фармацевтической  субстанции,  внесенной  в  производственную рецептуру.  

Примечание – Для вспомогательных веществ используются обоснованные диапазоны, а не избытки.  

Введение  избытка  фармацевтической  субстанции  в  производственную  рецептуру  следует  всегда обосновывать с точки зрения безопасности и эффективности ЛС.

Должны быть изучены физико-химические и  биологические свойства, имеющие  отношение к  функциональным характеристикам ЛС.  

Следует изучить влияние ключевых физико-химических характеристик фармацевтической субстанции  на  функциональные  характеристики  ЛС,  связанные  с  определенной  лекарственной  формой  и  путем  введения, или на технологичность производства ЛС.
Примерами физических характеристик, которые следует контролировать, являются растворимость,  содержание  воды,  распределение  частиц  по  размерам,  свойства  кристаллов,  полиморфизм,  сольватное  или  гидратированное состояние, pH, константа диссоциации и другие, поскольку: 

- растворимость может влиять на выбор состава и выбор метода испытаний; 

- содержание воды может влиять на другие параметры, такие как свойства кристаллов и размер частиц, а также  на стабильность;   

- распределение  частиц  по  размерам  может  влиять  на  биодоступность,  однородность  содержания,  свойства  суспензии, растворимость, стабильность; 

- свойства  кристаллов  и полиморфизм  могут  влиять  на  растворимость, биодоступность  или  стабильность. Как  правило, эти показатели взаимосвязаны и могут потребовать комплексного рассмотрения.
Изучение совместимости действующего и вспомогательных веществ.

Необходимо  исследовать  совместимость  действующего  и  вспомогательных  веществ.  Для  комбинированных  (содержащих  более  одного  действующего  вещества)  ЛС  следует  рассмотреть  совместимость  действующих  веществ  друг  с  другом.  При  необходимости  должна  быть  изучена  совместимость  и  рациональность  сочетания  одних  вспомогательных  веществ  с  другими  (например,  комбинация консервантов, тип и концентрация эмульгаторов).
При наличии данных по химической или физической несовместимости, необходимо обосновать  использование  данного  компонента.
Если ЛС требует растворения и (или) разбавления перед применением, то должна быть изучена  физическая  и  химическая  совместимость  ЛС  с  рекомендуемыми  растворителями  и  материалами  устройства для введения (например, иголка, распылитель) в течение рекомендуемого или предполагаемого  периода  применения  (например,  стабильность,  отсутствие  осадка  действующего  вещества  в  растворе,  сорбции  на  контейнерах  для  инъекций).  Как  минимум,  должна  быть  изучена  совместимость  с  лактатсодержащим  раствором  Рингера  для  инъекций,  5 %  раствором  глюкозы  для  инъекций  и  0,9 %  раствором хлорида натрия для инъекций.

Изучение примесей.

Необходимо определить все ожидаемые примеси ЛС (например, продукты разложения и, при  необходимости,  примеси  синтеза  фармацевтической  субстанции;  остаточные  растворители;  примеси  энантиомеров; продукты разложения вспомогательного вещества; вещества, экстрагируемые из первичной  упаковки).
Перечень  ожидаемых  примесей  должен  быть  основан  на  данных  контроля  исследуемых  серий,  результатах  испытания  стабильности,  включая  испытания  в  стрессовых  условиях,  данных  разработки  (например, изучение пригодности упаковки), знании технологического процесса (например, использование органических  растворителей)  и  литературных  данных  (например,  известные  продукты  разложения  вспомогательного вещества).

Следует  провести  идентификацию  всех  продуктов  разложения,  обнаруженных  в  ЛС, а также наблюдаемые при испытании стабильности при  рекомендованных  условиях  хранения,  если  их  количество  равно  или  превышает  пороговые  значения  идентификации.  При  уровнях  ниже  указанных,  необходимо  идентифицировать  те  продукты  разложения,  которые,  как  предполагается,  обладают  необычайно  высокой  активностью,  приводят  к  токсическим  или  значительным  фармакологическим эффектам.
В  процессе  производства  ЛС  возможно  образование  примесей,  которые  не  являются  продуктами  разложения  фармацевтической  субстанции,  остаточными  растворителями  или  посторонними  контаминантами. К ним относятся вещества, экстрагируемые из первичной упаковки, продукты разложения  вспомогательного  вещества,  тяжелые  металлы,  алюминий  и  его  соединения  и  остатки  оксида  этилена.  Определение уровня идентификации  таких  примесей  в  ЛС  зависит  от  самого  уровня,  потенциальной  опасности примеси, продолжительности использования ЛС.

Выбор упаковки.
Выбор  упаковки  должен  быть  обоснован  исходя  из  данных  о  стабильности  фармацевтических  субстанций  и  ЛС,  метода  введения  и  способа  стерилизации,  а  также  анализа  безопасности  для  медицинского  персонала  и  пациентов  при  использовании  ЛС.  При  необходимости  должны  быть  проведены  исследования,  доказывающие  целостность  и  герметичность  упаковки,  обеспечение недоступности вскрытия для детей, контроль первого вскрытия или другие виды защиты.

При  выборе  первичной  упаковки  следует  учитывать  предлагаемый  метод  производства. 

Необходимо  рассмотреть  возможное  взаимодействие  между  ЛС  и  первичной  упаковкой.
Должно быть проверено отсутствие значительного (превышающее фармакопейное значение, например,  экстрагируемых тяжелых металлов,  фенольных  и  не фенольных антиоксидантов)  выделения любого  компонента первичного упаковочного материала в течение срока годности в ЛС, если такое выделение может иметь отношение к безопасности или стабильности.

Если  используется  дозирующее  устройство  (например,  капельная  пипетка,  дозирующее  устройство  для  инъекций  и  т.д.),  то  должно  быть  проведено  испытание  доставки  воспроизводимой  и  правильной дозы в условиях, которые (насколько возможно) соответствуют применению ЛС пациентом.

Спецификации.

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

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

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

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

Спецификации представляют собой необходимые стандарты качества, которые предлагает и обосновывает производитель, а согласовывают компетентные уполномоченные органы, что является условием для регистрации ЛС.
Цель разработки спецификаций – установить уровень качества ЛС, предназначенного для торговли. Этот уровень качества определяется требованиями к ЛС на момент истечения срока годности. Срок годности устанавливается, главным образом, исходя из уровня содержания действующих веществ (эффективность), допускаемого уровня содержания любых продуктов разложения или примесей (безопасность) и постоянства фармакотехнологических свойств.  На основании результатов испытаний стабильности устанавливают условия хранения, обеспечивающие соответствие ЛС  спецификации в течение срока годности. Спецификации на ЛС должны быть обоснованы.

Спецификация должна содержать: 

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

- допускаемые предельные значения для каждого показателя;

- ссылки на методики испытаний для каждого показателя.  

Допускаемые  предельные  значения  для  примесей  не  должны  выходить  за  рамки  уровней,  квалифицированных путем доклинических или клинических испытаний.
Объем доклинических исследований в соответствии с Надлежащей лабораторной практикой зависит от категории РЛС (с новыми действующими веществами, с новым способом применения, с новыми показаниями, с измененной лекарственной формой, с рекомендацией новой дозы).
Основанием для проведения клинических испытаний является решение о назначении клинических испытаний принимаемое МЗ РБ при наличии положительных результатов доклинических исследований эффективности и безопасности ЛС и получении убедительных данных о том, что риск побочных реакций на ЛС будет ниже его ожидаемой положительной эффективности и безопасности.

5. Самостоятельная работа студентов
Проводится по вопросам, предложенным по теме.
6. Общие методические указания

Перед разбором вопросов необходимо провести контроль уровня знаний. Контроль проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы п. 4. методической разработки.
7. Литература для самоподготовки

Основная:

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

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. Руководство для выполнения лабораторных работ по промышленной технологии  лекарственных средств: учебно-методическое пособие / О.М. Хишова – Витебск, ВГМУ, 2020. – 314с.

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

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

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

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

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

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

12. 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.

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

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

18. ТКП 428 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 48с.

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

20. ТКП 431 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Испытания стабильности. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 70с.

21. ТКП 437 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Валидация процессов очистки. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 34с.

22. ТКП 442 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Досье производственного участка. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 11с.

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