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1. Цели занятия
1.1. Изучить теоретические основы и терминологию биофармации – теоретической основы создания ЛС. 

1.2. Изучить влияние фармацевтических факторов на терапевтическую активность ЛС и методы определения биологической доступности ЛС.

1.3. Изучить основные направления биофармацевтической концепции.

1.4. Изучить основные биофармацевтические аспекты создания ЛС.

1.5. Научить студентов основным вопросам теории биофармации. 

2. Материальное оснащение
2.1. Методическая разработка.

2.2. Материалы ЭУМК: «Биофармация». 2016. Регистрационное свидетельство        № 3761609916 от 19.10.2016 г.

2.3. Комплект оборудования «Эрвека» для биофармацевтической оценки твердых дозированных ЛС.
2.4. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь.
3. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

3.1. Биофармация как наука. История возникновения.
3.2. Понятие термина «терапевтическая неэквивалентность» лекарственных форм (ЛФ).

3.3. Классификация биофармацевтических факторов.

3.4. Классификация фармацевтических факторов по Леви и Вагнеру.
3.5. Понятие и роль фармацевтических факторов. Примеры их влияния на терапевтическое действие ЛС.

3.6. Понятие о биологической доступности  ЛС. 

3.7. Этапы создания ЛС.
3.8. Методы определения биологической доступности ЛС. Методы: in vitro, in vivo, in situ.

3.9. Основные направления биофармацевтической концепции и проблемы биофармации.

4. Информационный материал
Биофармация как наука получила свое развитие в 60-е годы прошлого столетия в следствие все большего увеличения смертности среди больных от различных лекарственных средств.
Основными причинами лекарственных трагедий были:

1. Наличие в составе ЛС токсических соединений;

Примеры: 
1937 год. В США от эликсира сульфаниламида, содержащего в качестве растворителя токсическое вещество диэтиленгликоль погибли 107 человек, в основном дети.  

Через 60 лет. В Гаити, 109 детей получили тяжелые травления сиропом ацетаминофена, содержащего примеси диэтилегликоля.  У 88 детей осложнения вызвали летальный исход, вследствие, почечной недостаточности. 

В 1954 году во Франции трагедия унесла 100 человек, которые отравились органическим соединением олова (препарат сталинон), предложенным для лечения ожогов;

2. Недостаточная изученность средств;

Пример: Талидомид, разрешен для применения в 1956 году в Западной Германии под названием контерган и в 1958 году – в Великобритании под названием дистал. Данное ЛС было рекомендовано беременным женщинам в качестве снотворного, успокаивающего и противорвотного средства. Также данная субстанция входила в состав многих ЛС, рекомендуемых для снятия боли при кашле и для лечения бессонницы. Впервые в 1961 году в Кельне ведущие специалисты обратили на большое количество детей, родившихся с различными уродствами. Это были аномалии развития конечностей (заболевание получило название фокомелия). На конференции в Дюссельдорфе доктор Ленц был первым, который увязал причину аномалий развития плода с данным средством. 
Международная программа «безопасность, эффективность и качество лекарств»: 

1.      Начата ВОЗ с 1962 года;

2.      С 1967 года проводится всемирный мониторинг лекарственных средств; 

3.      Создан специальный Сотрудничающий центр ВОЗ по международному мониторингу лекарственных средств;

4.      В системе Интернет функционирует Система ВОЗ Интернета «Vigimed»;

С 1996 года функционирует специальный сайт Программы ВОЗ по международному мониторингу лекарственных средств: http/www.who-umc.org;

Анализ данных о безопасности лекарственных средств (ЛС) показал, что главная причина лекарственных трагедий – недостаточная изученность ЛС: нет полных сведений о составе и количестве входящих ингредиентов, о противопоказаниях к применению, о взаимодействии их с другими ЛС, не доказана биофармацевтическая безопасность компонентов (в том числе для беременных и плода) и прочее;
Примеры серьезных и непредвиденных побочных реакций (НПР)  ЛС 
(за последние 100 лет):
1. Нитрофурантоин (1970) - полинейропотия, пневмония;

2. Нейролептики (1973) – тардивная дизкинезия;

3. Зимелдин (1983) – полирадикулоневрит;

4. Индометацин (1983) – язвы кишечника;

5. Зомепирак (1983) – анафилактический шок;

6. Практолол (1974) – склерозирующий перитонит (глазо-слизисто-кожный синдром);
7. Гризеофульвин (1988) – тератогенные, мутагенные и канцерогенные эффекты;
8. Витамиа А (1990) – тератогенные эффекты;
9. Ретиноиды (1993) – тератогенные эффекты;
10. Тамоксифена цитрат (1994) – канцерогенные эффекты;
11. Интерферон – альфа (1994) – пневмония, суициды и др..
Выводы ученых США совместно с FDA на основе анализа программы безопасности ВОЗ: 

1. действующие на момент рассмотрения вопроса (60-е годы прошлого столетия) стандарты и методы:

не гарантируют биоэквивалентности ЛС;

не гарантируют эффективность ЛС различных производителей;

не обеспечивают эквивалентность различных серий ЛС от одного производителя;

2. необходимы дополнительные исследования и критерии оценки биоэквивалентности; 

В 70-е годы  было создано отделение «Биофармация», председателем которого долгое время являлась член-корр. АМН, профессор А. И. Тенцова; 

 На базе Центрального аптечного НИИ был открыт биофармацевтический центр;     Основоположником научного направления стали профессора А. И. Тенцова, Д. ПА. Сало, И. С. Ажгихин и другие;

«Терапевтическая неэквивалентность»: это  фармакотерапевтическое несоответствие равных доз одного и того же  лекарственного вещества (ЛВ), полученного в одинаковой ЛФ различными производителями, то есть с использованием различных производственных факторов. Данное понятие применимо только к ЛС, полностью соответствующим требованиям Государственной Фармакопеи и другим стандартам;

Примечание. В начале 60-х годов XX столетия было замечено, что некоторые лекарственные средства (ЛС), назначенные больным в одинаковых дозах, в одинаковой лекарственной форме (ЛФ) и содержащие одну и ту же фармацевтическую субстанцию, но выпускаемые различными производителями, влияют на организм больных, вызывая различную степень терапевтического эффекта. 

Допустимые отклонения в дозировках различных ЛС в ЛФ не могло явиться причиной значительного различия в терапевтическом эффекте при условии применения идентичных ЛФ и  путей введения. Вышеизложенное явление получило название «терапевтическая неэквивалентность». 
Историческая справка  подтверждения терапевтической неэквивалентности ЛС: 

Пример: Здоровые добровольцы получали перорально по 0,64 грамма ацетилсалициловой кислоты с последующим определением ее в крови через 10, 20, 30, 45 и 60 минут;

Результаты определения кислоты ацетилсалициловой в крови: 
В  форме порошка максимальное содержание фармацевтической субстанции в крови отмечалось на 60 минуте; 

при использовании таблеток с окисью магния и алюминия – через 45 минут; 

при использовании шипучих таблеток через 25 минут; 

 аналогичный результат был зафиксирован при назначении раствора ацетилсалициловой кислоты  в горячей воде;

  наиболее быстро всасывалась ацетилсалициловая кислота из раствора, нейтрализованного натрия гидрокарбонатом. 

Вывод: исследованные формы ацетилсалициловой кислоты являются неэквивалентными и без учета роли чисто  факторов, вложенных в создание ЛС, нельзя найти объяснение результатам исследований;
Следствие: в научной фармации США в 1963 году появился впервые термин «биофармация», впервые была создана надлежащая производственная практика (правила GMP), что вскоре получило международное признание;

Определение термина «биофармация»: 
по J. Wagner: 

«Биофармация – это наука, изучающая влияние прописи  на терапевтическую активность галеновой формы, она исследует взаимоотношение между физическими и химическими свойствами действующего вещества или между его лекарственной формой и наблюдаемым биологическим эффектом после приема действующего вещества в виде различных лекарственных форм»; 
«Биофармация – это наука, изучающая биологическое действие по критерию биологическая доступность ЛС в зависимости от их физико-химических свойств АФИ, вида ЛФ, технологии получения (фармацевтических) и биологических факторов»;
Примечание. При создании ЛС одни стороны биологического действия могут быть усилены, другие ослаблены или вообще активность  ЛС сведена на «нет»;

Термин «биофармация» используется в большинстве европейских стран как эквивалент слова «biofarmaceutics»;

Цель биофармации:
получать ЛС по технологиям и со вспомогательными веществами, обеспечивающими максимальное увеличение терапевтической эффективности ЛС со сведением к минимуму возможного побочного действия на организм и с минимальной концентрацией лекарственного вещества в ЛФ;

Главная задача биофармации:
изучение изменений влияния биофармацевтических факторов, влияющих на терапевтическую активность ЛС, в соответствии с целью биофармации;

 Примечание. Необходимо разрабатывать фармакологически высокоактивные ЛС  (с максимальным терапевтическим эффектом) с  минимальными терапевтическими дозами, увеличением срока годности ЛС, заменой традиционных средств на новые, более активные аналоги и другое;

Основные задачи и направления биофармацевтических исследований:
1. Изучение роли фармацевтических факторов;

2. Изучение условий всасывания, транспорта, биотранформации, распределения и выделения лекарственных веществ в связи с переменными факторами;

3. Изучение биологической (физиологической) доступности средств и разработка методов ее определения;

4. Изучение возможностей изменения характера действия лекарственных веществ как компонентов лекарственной формы;

5. Изучение зависимости между содержанием лекарственного вещества в крови и выраженностью клинического эффекта;

6. Разработка методов определения лекарственных средств (или их активных метаболитов) в биологических жидкостях, как объективных показателей действительной эффективности (полноценности) лекарственных средств;

7. Разработка проблемы возрастных лекарственных средств 

и другие..;

Классификация биофармацевтических факторов:
по P. Speiser:
1. Физико – химические свойства фармацевтических субстанций, их взаимодействие;

2. Вид ЛФ;

3. Физическое состояние фармацевтических субстанций;

4. Биохимические (процессы обмена, абсорбции, состояние ферментной системы, связывание фармацевтических субстанций с белками плазмы крови);

5. Патофизиологические факторы, скорость элиминации фармацевтических субстанций;

по H. Zacek и M. Renula: 
1. Химико – технологические (условия синтеза или выделение фармацевтических субстанций);

2. Технолого – фармацевтические (влияющие на физико – химические свойства фармацевтических субстанций);

3. Факторы стабильности на этапе получения готовых ЛС (условия хранения);

4. Модельные (на этапе эксперимента in vitro – высвобождения фармацевтических субстанций через мембрану);

5. Биологические (влияющие на биодоступность в процессе высвобождения, всасывания, распределения, метаболизма и выделения фармацевтических субстанций); 
Классификация фармацевтических факторов по Леви (Levy) и Вагнер (Wagner):
1. Простая химическая модификация фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

2. Физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

3. Природа и количество вспомогательных веществ;

4. Вид ЛФ (путь введения ЛС в организм);

5. Технологические операции, имеющие место при получении ЛС;

Для фармацевтической субстанции должны быть учтены:
1. структурная формула, молекулярная формула и относительная молекулярная масса;

2. гигроскопичность (влияет, в зависимости от строения скелета, на растворимость);

3. коэффициент липофильности (чем выше коэффициент липофильности, тем ниже растворимость в физиологических средах, выше растворимость и проникновение через биологические мембраны);

Примечание. Важен параметр коэффициента распределения фармацевтической субстанции в двух жидкостях (гидрофильной и гидрофобной), что зависит от свойств химического строения фармацевтической субстанции (гидрофобности скелета или субстанции в виде соли);

4. растворимость (соли натрия, более растворимы, нежели соли калия; при одном катионе соли с различными анионами располагаются следующим образом: хлорид анион, сульфат анион, нитрат анион, нитрит анион и далее, другое);

5. константы диссоциации (чем выше константа диссоциации, тем выше растворимость в водных средах и гигроскопичность фармацевтической субстанции);

6. влияние вышеизложенных свойств на стабильность, растворимость или биодоступность ЛС;

другие свойства, касающиеся подлинности, чистоты  и  эффективности фармацевтической субстанции;
Для фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ должны быть учтены:

1. структурная формула, молекулярная формула и относительная молекулярная масса (молекулярная формула определяет относительную молекулярную массу, лучше всасываются молекулы небольшого размера);

2. внешний вид, агрегатное состояние, цвет, запах;

3. физические характеристики (температуры плавления, кипения, коэффициент преломления, удельное оптическое вращение, размер частиц, сольватация и другое характерное для агрегатного состояния);

4. формы агрегатного состояния (влияют на процесс проникновения через биологические мембраны, лучше и быстрее проникают гидрофобные,  затем гидрофильные жидкости (пиноцитоз), твердые фармацевтические субстанции (фагоцитоз) и газы (эндоцитоз));

5. полиморфизм;

6. влияние вышеизложенных свойств на стабильность, растворимость или биологическая доступность ЛС;

7. другие свойства, касающиеся  эффективности фармацевтической субстанции и ее взаимодействия со вспомогательными веществами;
К физическому состоянию относят: полиморфизм; дисперсность; солюбилизацию; стереоизомерию;
Явление полиморфизма:
     (от греч. poli – много, morphe – форма)  - это способность одного и того же вещества образовывать разные по форме кристаллы.

1. Полиморфные модификации одного и того же вещества обладают различными физическими свойствами: различной растворимостью, температурой плавления, стойкостью к окислению и другим деструктивным процессам, а следовательно, различными поверхностными свойствами, от которых зависит скорость абсорбции лекарственных веществ и их стабильность;

2.   Следовательно, в  субстанции должно быть определено содержание полиморфных форм и полиморфные формы во время испытаний стабильности ЛС; 

3. Наличие полиморфных форм влечет за собой изменение различных свойств (растворимости, стабильности, температуры плавления); 

Вывод: если изменение терапевтической активности ЛС при наличии полиморфных форм значительно, устанавливаются допускаемые пределы (критерии приемлемости) для содержания той или иной формы;

Дисперсность частиц:

От размера частиц зависит скорость и полнота всасывания ее при любых способах назначения, исключая внутрисосудистый.       При тонком измельчении вещества лучше растворяются и быстрее всасываются; Главная цель измельчения: уменьшение размера частиц и увеличение их количества для достижения быстрого и полного эффекта;     увеличивается площадь поверхности частиц, свободная поверхностная энергия, площадь соприкосновения с больными тканями и, следовательно, необходимо меньшее количество действующего вещества для достижения максимального терапевтического эффекта; 

Необходимость оценки степени дисперсности частиц: 

При биофармацевтических исследованиях   устанавливают является ли размер частиц критическим для биофармацевтических параметров ЛФ (растворения, растворимости, биологической доступности; технологичности ЛС; стабильности его; однородности содержания (однородности массы) и сохранения товарного вида и др.); 
При положительном исследовании на один из этих параметров определяют предельное значение каждой из допустимых фракций размера частиц; Наличие исследований определяется, как правило, ФСП. 

Солюбилизация: 
важное свойство растворов поверхностно-активных веществ (ПАВ, тензидов (от лат. tension – натяжение)), связанное с мицелярной структурой для увеличения растворимости фармацевтических субстанций  и вспомогательных веществ с целью повысить их растворимость и ускорить резорбцию;

Характеристика солюбилизаторов: Солюбилизатор (ПАВ) гидрофобной системе придает гидрофильные свойства и определяет способность к солюбилизации (неполярные участки не гидратируются, являются гидрофобными, ориентируются к масляной фазе, и распределяются в ней, правило Банкрофта); Эффективность любого ПАВ-солюбилизатора характеризуется специальным числом гидрофильно – липофильного баланса (по шкале Гриффина, свыше 15). Под ГЛБ понимают соотношение гидрофильных и гидрофобных групп в молекуле. Шкала Гриффина для известных ПАВ от 1 до 40. Чем больше в молекуле ПАВ гидрофильных групп, тем выше значение ГЛБ. Число 10 – граница между липофильными и гидрофильными ПАВ. Чем выше число ГЛБ, тем больше шансов для способности к солюбилизации.      Самое высокое значение ГЛБ (40) у натрия лаурилсульфата; 

Стереоизомерия: 

1. Оптическая (в случае наличия хиральных форм определяют энантиомеры - примеси квалифицированного уровня, в случае, если влияют на терапевтический эффект);

2.  Конформационная (таутомерия);

Примечание. Стереоизомеры отличаются по терапевтической активности, но имеют все остальные одинаковые свойства;

Вспомогательные вещества делят на 5 групп: 

1.   формообразующие;

2.   стабилизирующие;

3.   солюбилизирующие;

4.   пролонгирующие;

5.   корригирующие; 

Название каждой группы соответствует их назначению,  и способствует повышению эффективности фармакотерапии;
Главные биофармацевтические требования, предъявляемые к вспомогательным веществам:

1. отсутствие взаимодействия между вспомогательным веществом и фармацевтической субстанцией;
2. увеличение фармакологического действия фармацевтической субстанции для снижения концентрации ее в составе ЛС;

При относительно новых вспомогательных веществах:

1. точное описание вспомогательного вещества, его функции, условия использования, качественный и количественный состав;

2. любые библиографические данные по химии и токсикологии, область, где данный продукт уже применяется;

3. требования законодательства Республики Беларусь в отношении к пищевым продуктам, любые критерии по токсикологическим данным, при условии, что методики испытаний для текущего контроля валидированы;

4. международные спецификации (например, Food and Agriculture Organization (FAO), пищевая и сельскохозяйственная организация) и другие публикации, например, пищевые химические коды (Food Chemical Codes (FCC));

5. для ЛС наружного и местного применения – данные об использовании вспомогательного вещества в качестве сырья для парфюмерно-косметической продукции;

Технологические операции:
1. измельчение;

2. просеивание; 

3. смешение;

4. растворение;

5. экстрагирование;

6. очистка;

и другое;

Примечание. Определяют физические и химические свойства обработанного сырья и полученного полупродукта (смотри выше: степень дисперсности, растворимость, распадаемость, растворение, однородность массы,  чистоты и другое); 

Определение  термина «биологическая  доступность ЛС»:
по S.Riegelman: 

     Биологическая доступность лекарственного средства – это степень, в которой оно всасывается из места введения в системный кровоток и скорость, с которой этот процесс происходит;

Примечание.

     Данное определение принято 17ой ассамблеей ВОЗ. В понятии нашли свое отражение относительный характер биологической доступности ЛС, а также интегральный (степень всасывания), и кинетический (скорость всасывания), аспекты ее оценки;

по I.Levy:

    Биологическая доступность ЛС - это процентное отношение количества неизменной фармацевтической субстанции, поступившей в системный кровоток за определенный интервал времени из исследуемой ЛФ (S), к количеству неизмененной фармацевтической субстанции, поступившей в кровь, за такое же время из стандартной ЛФ (S1); 
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    Примечание.

    Дозы, как и другие условия, должны быть одинаковыми и близкими;

Абсолютная биологическая доступность для исследуемого ЛС: если стандартной ЛФ является внутрисосудистая инъекция, как обеспечивающая немедленное и полное поступление ЛС в большой круг кровообращения;
Относительная биологическая доступность для исследуемого ЛС: если в качестве стандартной ЛФ использованы растворы или другие ЛФ, которые тоже хорошо всасываются;

Методы определения биологической доступности ЛС:

а) in vitro; 

б) in vivo; 

б) in situ;

Классификация  модельных систем in vitro:
1. Модели распределительные;

2. Мембранные модели;

Распределительные модели состоят из:

1. донорного компонента (ДК);

2. липофильного разделительного слоя (моделирующего мембрану);

3. акцепторного компонента (АК).

Распределительные модели делят на:
1. Однофазные (ДК и объект исследования);

2. Двухфазные (ДК и АК);

3. Трехфазные (ДК, разделяющий слой, АК);

Примечание. Трехфазные модели могут быть не только распределительными, но чаще мембранные (в случае, если распределительный слой представлен мембраной, чаще полупроницаемой); 
Мембраны:

· тонкая бумажная мембрана;

· мембрана из ацетата целлюлозы для мазей и ректальных ЛФ;

· силиконовые мембраны;

· целлофановая мембрана;

· лецитиновая мембрана;

· коллагеновая мембрана;

· силикон – каучуковая; 

и другие;

Основа in vitro методов: 
1. принцип дезинтеграции ЛФ (разрушение ЛФ, растворение ЛС и процесс всасывания через мембрану);

2. процесс растворения предшествует процессам всасывания, что делает оба процесса взаимосвязанными;

Методы определения биологической доступности ЛС: in vivo:
Направления:
· Фармакокинетические исследования;

· Фармакодинамические исследования;

Фармакокинетический метод определения биологической доступности ЛС:
основан на определении концентрации ЛС в крови, моче, других биологических жидкостях организма, а если возможно – в органах и тканях;

Более гуманным методом определения биологической доступности ЛС в опытах in vivo является эксперимент на животных нежели на человеке; 

Рекомендуют проводить эксперимент определения биологической доступности антибиотиков на мышах, крысах, кроликах; сердечно - сосудистых средств на собаках; ЛС коронарно-активных на свиньях; морфина – на обезьянах и др.
Анализ кривой содержания ЛС в крови после однократного его назначения:
· Обязательно выполнение целого ряда условий (постоянство скорости выведения ЛС из организма, расчет общей площади на графике под кривой, отражающей содержание ЛС в крови и др.);

· Важное значение имеет частота забора крови для анализа. Принято брать образцы для определения концентрации ЛС в течение времени, равного не менее пяти периодам биологического полусуществования средства. Этим показателем определяется скорость элиминации из крови ЛС;

· При внутривенном назначении взятие крови начинают по истечении 5 минут после инъекции, осуществляемой по возможности быстро, и далее продолжают заборы крови через 10-15 минут. В этом случае биологическая доступность ЛС 100 %;

· При вне сосудистых способах введения ЛФ необходимо установление времени достижения «пика» концентрации;

· Для построения кривой концентрации ЛС в крови необходимо получить не менее 3-х точек на восходящей ветви кривой, и столько же на нисходящей. Восходящая часть кривой имеет выпуклую форму, а нисходящая  вогнутую
Степень биологической доступности исследуемой ЛФ по сравнению со стандартной ЛФ рассчитывают по формуле:
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где,

· АИСиссл – площадь под фармакокинетической кривой для исследуемой формы;

· АИСст. – площадь под фармакокинетической кривой для стандартной формы;

· Диссл. – доза ЛС в исследуемой форме;

Дст. –
доза ЛС в стандартной форме;
Метод многократного назначения ЛС: 

· Определение биологической доступности ЛС проводится только после достижения устойчивой концентрации ЛС и установление его минимальной и максимальной концентрации в крови. Устойчивая концентрация обычно достигается через min 5 max 10 доз, зависит от периода полужизни активного ингредиента и интервала между назначениями, которые должны быть разными;

· Испытуемому назначают ЛС в виде стандартной ЛФ, определяют максимальную концентрацию в крови, а затем через установленный интервал времени назначают ЛС в виде исследуемой ЛФ и также определяют его максимальную концентрацию в крови;

· Биологическую доступность ЛС определяют или с помощью площадей под фармакокинетической кривой (I) или используя максимальные концентрации ЛС в крови (II);

Определение биологической доступности ЛС по наличию фармацевтической субстанции в моче:
Для определения веществ в моче необходимы предварительные условия:

1.     выделение хотя бы части ЛС в неизменном виде;

2.     полное и тщательное опорожнение мочевого пузыря при каждом заборе проб ;

3.     время сбора мочи равняется 7-10 периодам биологического полусуществования ЛС (за этот период успевает элиминировать из организма 99,9 % введенного ЛС) 

и другое;

Примечание. Незначительные интервалы времени забора, проб мочи на анализ позволяют точно отличать феномен «запаздывания» – задержки экскреции ЛС и «пик» его концентрации в моче;

Физиологическую эффективность средств определяют:

по B. Oser и др.:

как процентное отношение количества неизмененной фармацевтической субстанции, выделенной с мочой за определенный интервал времени из исследуемой ЛФ, к количеству неизмененной фармацевтической субстанции, выделенной с мочой из раствора как стандартной ЛФ;

Недостатки фармакокинетического метода:
· Недостатком  метода определения биологической доступности ЛС  по наличию ЛС в моче является возможная потеря образцов мочи и разбавление ЛС оставшейся в мочевом пузыре мочой, а также необходимость принятия большого количества жидкости: 400 мл воды за 1-2 часа до начала эксперимента и 200 мл каждый час в продолжении опыта; 

· Метод определения биологической доступности ЛС после однократного применения ЛС при определении его в крови очень прост, однако имеет известные неудобства для добровольцев из-за частых заборов крови для исследования; 

· Недостатком метода многократного назначения ЛС является то, что трудно поддается учету физиологическое состояние субъекта исследований, характер диеты, количество принятой жидкости и другое;

Фармакодинамическое исследование  в опытах in vivo:
· Проводят (как определяющий эксперимент)  в случаях, когда затруднено определение ЛС в крови или в других биологических жидкостях и тканях;

· Фармакодинамические исследования in vivo представляют собой изучение терапевтического действия ЛС; 

· Широко применяются как метод в исследовании мягких лекарственных средств (МЛС); 

Недостатки фармакодинамического метода:
1. реакция на ЛС выражает порог их действия;

2. реакция на ЛС не дает представления о количественном выражении степени биологической доступности ЛС; 

3. не все субстанции вызывают четко регистрирующую местную или общую реакцию при введении их в организм

и другое..

метод in situ:

Метод in situ объединяет в себе in vitro и in vivo методы определения биологической доступности ЛС; 

Сущность метода: 
Количественное накопление ЛС в резервуаре прибора in vitro в условиях открытой модели in vivo (лабораторное животное);

Примеры. Наиболее ярко это иллюстрируется при изучении проницаемости ЛС из мазей в прибор, в нижний резервуар с физиологическим раствором через участок кожи, надрезанный с 2-х сторон, а с 2-х сторон имеющий связь с живым организмом – кроликом; 

При изучении пероральных ЛС (таблеток, сиропов и др.)  введение ЛС в изолированный кишечник крысы, но связанный с лабораторным животным;

Достоинства метода in situ:
1. возможность количественной оценки проницаемости ЛС в условиях живого организма (открытой модели) для мягких лекарственных средств местного значения;

2. в процессе опыта устанавливается концентрация фармацевтической субстанции, которая проникает  в кровь животного  (общее количество ЛС с учетом его фармакокинетики); 
3. Самостоятельная работа студентов

Проводится по вопросам, предложенным по теме.

4. 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. 3. методической разработки.

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

3. 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.

4. 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:

5. 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.

6. Тенцова И. С., Ажгихин И. С. Лекарственная форма и терапевтическая эффективность лекарств (введение в биофармацию). – М.: Медицина, 1976. – 336 с.
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