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1. Цели занятия
1.1. Изучить структуру этапов фармацевтической разработки лекарственного средства. 

1.2. Изучить главные отличия в фармацевтической разработке оригинальных и генерических лекарственных средств.
1.3. Изучить объемы документации по фармацевтической разработке лекарственного средства.

1.4. Научить студентов осуществлять определение объема фармацевтической разработки лекарственного средства. 

2. Материальное оснащение
2.1. Методическая разработка.
2.2. Технический кодекс установившейся практики ТКП  626-2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство.
2.3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 430-2012 (02041).  Производство лекарственных средств. Технологическая документация.
2.4. Технический кодекс установившейся практики ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика.
3. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

3.1. Этапы фармацевтической разработки лекарственного средства.
3.2. Структура этапов фармацевтической разработки лекарственного средства.

3.3. Главные отличия в объемах фармацевтической разработки оригинальных и генерических лекарственных средств.

3.4. Основная технологическая документация: спецификации  на сырье, вспомогательные вещества, первичную упаковку, промежуточный продукт и готовый продукт, ФСП на лекарственные средства; СОП;
3.5. Отчет по фармацевтической разработке лекарственного средства, составные (промежуточные) отчеты;
3.6. Объем отчетов по фармацевтической разработке лекарственного средства  в зависимости от категории лекарственного средства: оригинальное или генерическое лекарственное средство.

4. Информационный материал
Термины и определения, установленные в ТКП 030-2017 (33050) и др.

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.
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.
Фармакопейная статья производителя (ФСП): нормативно – технический акт (НПА), устанавливающий требования к показателям качества конкретного лекарственного средства производителя и методикам его определения, его упаковке, условиям и сроку хранения, утверждаемый уполномоченным органом здравоохранения страны.
Спецификация:  Перечень  испытаний,  ссылок  на  методики  испытаний  и  соответствующие  критерии приемлемости, устанавливающие количественные пределы, диапазоны или другие критерии для  указанных испытаний.
Стандартные операционные процедуры – СОП: документ, в котором детально описано выполнение отдельных лабораторных процедур, технологических процессов или работ (составляют в случае отсутствия описаний технологических процессов в протоколах исследований, методических руководствах или нормативных правовых актах на получение готового лекарственного средства).
Планирование разработки лекарственного средства.
Структура программы разработки:

1. цели разработки лекарственного средства;

2. перечень, планируемых к разработке лекарственных средств;

3. разделение ответственности при  реализации программы;

4. распределение использования ресурсов;

5. документация;

6. порядок анализа программы.
Программа разработки определяет дальнейший объем проведения исследований.

Цели разработки лекарственного средства  следующие:
- удовлетворение потребностей населения в лекарственных средствах;

- удовлетворение ассортиментной политики государства;

- совершенствование устаревших лекарственных форм;

- лекарственная безопасность государства;

- экспорт лекарственных средств.

В зависимости от цели разработки планируется перечень к разработке лекарственных средств, определяется степень новизны предстоящих исследований и экономическая составляющая программы разработки лекарственного средства.

Объем предстоящих исследований по разработке зависит от степени новизны РЛС и значительно отличается  для  оригинальных  и  генерических  лекарственных средств.
Поисковые исследования.

Поисковые исследования для выбора структуры оригинальной субстанции при будущей разработке оригинального лекарственного средства отличаются следующими структурными частями: 

- наличием теоретического внеэкспериментального прогноза с учетом будущего фармакологического механизма действия структуры;

- наличием схемы синтеза или другого пути получения новых веществ, изучения их физико – химических свойств, наличием и регламентацией примесей, методик испытаний и документацией на них, валидацией данных методик м возможностью наработки новых активных фармацевтических субстанций в соответствии с ТКП 030-2017 (33050) Надлежащая производственная практика (глава 2), испытанием их стабильности;
На новую оригинальную субстанцию обязательно необходимо:
- получение специального разрешения на применение для проведения научных исследований и клинических испытаний незарегистрированных фармацевтических субстанций;

- разработку высокоочищенных образцов данных субстанций для получения эталона (РСО (рабочих стандартных образцов));

- патентные исследования с целью последующего получения патента на РЛС и защиты интеллектуальной собственности.
Поисковые исследования при разработке воспроизведенного лекарственного средства  отличаются наличием следующих структурных частей плана поисковых исследований:

- маркетинговые исследования рынка лекарственных средств и литературный поиск объясняющие наличие в перечне, планируемом для разработки конкретных лекарственных форм и фармацевтических субстанций;

- отбор оригинальных лекарственных средств с истекающим сроком патентной защиты для последующего воспроизведения с новым составом вспомогательных веществ или формой;
Стандартными структурными частями плана по поисковым исследованиям являются: 
- определение и выбор будущих производителей;

- выбор вспомогательных веществ и определение предварительного состава РЛС;
- при необходимости приобретение необходимого оборудования, реактивов.

Отчет по поисковым исследованиям определяет категорию лекарственного средства, планируемого для разработки, и ресурсы для реализации программы разработки.
Фармацевтическая разработка.

Фармацевтическая разработка включает:    
- разработку (выбор) лекарственной формы и разработку состава;   
- изучение  физико-химических  и  биологических  свойств  фармацевтической  субстанции,  вспомогательных веществ и лекарственного средства;    
- изучение совместимости действующего (действующих, если несколько) и вспомогательных веществ;    
- изучение примесей (например, путем проведения стрессовых испытаний); 
- выбор упаковки;    
- разработку  спецификаций  и  методик  испытаний  исходных  и  упаковочных  материалов  (при  их  отсутствии);    
- разработку спецификаций и методик испытаний готовой продукции; 
- контроль исследуемых серий;    
- испытания стабильности;    
- производство лабораторных серий;
- разработку проекта ФСП на лекарственное средство.  
Разработка состава и выбор лекарственной формы.
Выбор лекарственной формы и  разработка состава должны  выполняться с  учетом  терапевтического  действия, нозологии, способа введения, а также предполагаемого применения лекарственного средства.
Компоненты лекарственного средства.

Фармацевтическая субстанция.
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 лекарственного средства;     
- 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 лекарственного средства;    
- другие  свойства,  касающиеся  подлинности,  содержания  действующего  вещества,  чистоты  и/или  эффективности  фармацевтической  субстанции  и,  при  необходимости,  лекарственное средство,  например,  значение  коэффициента  распределения  в  двух  жидкостях,  форма  (например,  полиморфная  форма,  сольват  или  гидрат), которая будет использоваться в производстве лекарственного средства.
Обязательное требование к новому фармакологическому ингредиенту наличие следующих данных:

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

-  его агрегатное состояние; 

- 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 лекарственного средства;   
- гигроскопичность;   

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

- стабильность;  

- другие  свойства,  касающиеся  подлинности,  содержания  действующего  вещества,  чистоты (примесей и/или продуктов разложения) и/или фармацевтической эффективности.
Вспомогательные вещества.
Выбор вспомогательных веществ,  их  количественное содержание и характеристики, которые  могут  повлиять  на  функциональные  свойства  лекарственного средства  (например,  стабильность,  биодоступность)  или  технологичность его производства, должен соответствовать их предназначению в составе лекарственного средства. Включение  каждого  компонента,  в  том  числе  и  технологических  добавок,  в  состав  лекарственных средств  должно  быть  обосновано,  и  объяснены их  функции,  вне  зависимости  от  того,  будут  ли  эти компоненты в  готовом  лекарственном средстве. 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  лекарственного средства  и  предполагаемый  производственный  процесс.
Новое  вспомогательное  вещество,  вводимое  в  состав  лекарственного средства,  подлежит  той  же  процедуре  изучения,  что  и  новая  фармацевтическая  субстанция.  
Должны  быть  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;   

- 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;   

-  токсикологические  данные  о  новом вспомогательном  веществе с  учетом лекарственной  формы и  способа введения лекарственного средства; 

- происхождение вспомогательного вещества, включая сведения о производителе; 

- структура; 

- физические и химические свойства, результаты испытаний на подлинность и чистоту; 

Стандартными требованиями для сырья являются:

-  внешний вид вещества, его цвет, запах; 

- способность  субстанции  существовать  в  одной  или  нескольких  формах  агрегатного состояния;

- значение  коэффициента  распределения  в  двух  жидкостях,  форма  (например,  полиморфная  форма,  сольват  или  гидрат), которая будет использоваться в производстве лекарственного средства);   

- значения констант диссоциации и рКа (рК ВН+)

- влияние физических характеристик на стабильность, растворимость или биодоступность лекарственного средства;
- методики испытаний,  результаты  испытания серий  (на  протяжении длительного  периода  с  целью  установления вариабельности показателей); 
- требования  законодательства  Республики  Беларусь  в отношении добавок  к  пищевым  продуктам,  любые  критерии,  которые  основываются  на  токсикологических  данных;

- для  лекарственных средств  для  наружного  и  местного  применения  —  данные  об  использовании  вспомогательного  вещества в качестве сырья для изготовления парфюмерно-косметической продукции;
- 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.):

при заведомо усиливающих действие лекарственного средства (например, кофеин, метионин и другие) должны быть проведены исследования по степени возрастания  фармакологического действия субстанции;

специфическая активность вспомогательного вещества для лекарственной формы (например, подтверждение эмульгирующей и диспергирующей способности или определения вязкости и др.);
для  вспомогательных  веществ,  представляющих  собой  индивидуальные  химические  соединения, например, органические и неорганические кислоты и их соли, сахара, спирты, и подвергаемых  физической  обработке,  должны  быть  определены  связанные  с  этим  особые  технологические  характеристики;

для химически  трансформированных вспомогательных веществ, включая вещества, которые  подвергаются  специальной  химической  обработке  для  придания  им  определенных  технологических  характеристик  (например,  модифицированный  крахмал),  необходимо  исключить  путаницу  с  немодифицированным вспомогательным веществом;
для  смешанных  вспомогательных  веществ,  являющихся  продуктами,  готовыми  к  использованию,  например,  для  прямого  прессования  или  покрытия  оболочкой,  должны  быть  известны качественный  и  количественный  состав,  характеристики  продукта  в  целом  и  для  каждого  компонента  в  отдельности;
допускается  включение  в  состав  лекарственного средства  корригентов  запаха  и  вкуса,  подсластителей  и  синтетических органических красителей, разрешенных в установленном порядке.
Избытки. 
Любые избытки фармацевтической субстанции в составе лекарственной формы должны быть оговорены и обоснованы технологическим процессом (например, для компенсации потерь в ходе производства, для гарантии дозы для человека с использованием технологических приспособлений – дозирующих устройств ингаляционных средств и др.);

Избытки фармацевтической субстанции не допускаются для компенсации количеств подвергнувшихся разложению в процессе производства и хранения с целью продления срока годности, а также для скрытия недостаточной точности методик анализа и производственного процесса;

Не допустимо, чтобы избытки фармацевтической субстанции были свыше 10 %, особенно для компенсации нестабильности лекарственной формы в процессе хранения;

Избыток фармацевтической субстанции должен быть включен в производственную рецептуру с учетом безопасности и эффективности лекарственного средства;

Запрещается использование избытков для вспомогательных веществ, для которых устанавливаются диапазоны концентраций, обеспечивающих оптимальную степень биологической доступности лекарственного средства.
Изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической  субстанции,  вспомогательных веществ и лекарственного средства.
Если  какой-либо  физический  параметр  фармацевтической  субстанции  изменчив  и  критичен  для качества лекарственного средства, то его необходимо контролировать с использованием методики испытаний и допускаемых  предельных  значений,  установленных  в  спецификации  на  фармацевтическую  субстанцию,  или  другими  способами.

Примечание – 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. 
Для  ключевых  показателей,  влияющих  на  биодоступность,  должны  быть  установлены  соответствующие  допускаемые  предельные значения  на основании  результатов исследований  тех серий  лекарственного средства, которые проявили приемлемые функциональные характеристики в опытах in vivo.  
Должно  быть  экспериментально  исследовано  влияние  рН  в  установленном  для  данного  состава  допускаемом  диапазоне  значений.  Следует  рассмотреть  влияние  рН  на  действующие  и,  при  необходимости, на вспомогательные вещества, например, на антимикробные консерванты.  При  испытаниях  стабильности  лекарственного средства  необходимо  исследовать  любые  зависящие  от  рН  эффекты,  независимо от времени их проявления. Также необходимо рассмотреть физиологические воздействия лекарственного средства,  связанные  с  рН.  Если  необходимо  поддерживать  рН  в  узком  диапазоне,  может  потребоваться  использование буферных веществ.  
Во время исследований по фармацевтической разработке в зависимости от состава лекарственного средства также  должны быть рассмотрены такие показатели, как растворение и редиспергирование, распределение частиц  по  размерам,  агрегация,  реологические  свойства  и  другие.  В  составе  каждого  лекарственного средства  для  парентерального  введения  следует  уделить  внимание  таким  факторам,  как  корректировка  изотоничности,  размер  частиц  дисперсной  фазы  эмульсий,  размер  и  форма  твердых  частиц,  включая  изменение  формы  кристаллов,  вязкость и/или возможность введения с помощью шприца.  
При  необходимости  должны  быть  исследованы  микробиологические  характеристики  лекарственного средства,  например,  для  обоснования  отсутствия  испытания  на  микробиологическую  чистоту,  выбора  и  эффективности  антимикробных консервантов для нестерильных лекарственных средств, проверки целостности упаковки для  предотвращения микробной контаминации стерильных лекарственных средств.  Хотя химическое испытание количественного  содержания антимикробных консервантов, как правило,  включается  в  ФСП  лекарственного средства,  в  процессе  разработки  должна  быть  продемонстрирована  эффективность  их  антимикробного  действия.  Необходимо  подтвердить,  что  самая  низкая  заявленная  концентрация  антимикробного консерванта является эффективной в отношении сдерживания роста микроорганизмов.
Изучение совместимости действующего (действующих, если несколько) и вспомогательных веществ.
Необходимо  исследовать  совместимость  действующего  и  вспомогательных  веществ.  Для  комбинированных  (содержащих  более  одного  действующего  вещества)  лекарственное средство 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).  В качестве подтверждающих данных должны использоваться результаты предварительного испытания  стабильности (при  наличии) и,  при необходимости, результаты испытаний фармацевтических субстанций  на этапе, предшествующем выбору состава.  
При наличии данных по химической или физической несовместимости, необходимо обосновать  использование  данного  компонента.  Обоснование  может  включать,  например,  данные  по  стабильности,  показывающие, что изменения, наблюдаемые при разработке, существенно не проявляются в лекарственном средстве в течение  срока  годности  или  в  характеристике  примесей,  которые  возникают  вследствие  взаимодействия  между  действующим и вспомогательными веществами или между действующими веществами.  
Если лекарственное средство требует растворения и (или) разбавления перед применением, то должна быть изучена  физическая  и  химическая  совместимость  лекарственного средства  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.  
Если предполагается перед введением смешивать лекарственное средство с другим  определенным лекарственным средством, то должна  быть изучена их полная совместимость после смешивания в течение рекомендуемых периодов применения  и в рекомендованных условиях хранения.
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).  
При оценке неорганических примесей и остаточных растворителей необходимо, прежде всего,  руководствоваться  знанием  способа  производства  фармацевтической  субстанции.  Пределы  содержания  этих  примесей  должны  основываться  на  фармакопейных  требованиях  или  известных  данных  по  безопасности.  Примеси,  родственные  фармацевтической  субстанции,  могут  включать,  например,  продукты  разложения  фармацевтической  субстанции,  возникающие  в  процессе  производства  лекарственного средства  или  продукты  реакции действующего вещества со вспомогательным веществом и (или) материалом первичной упаковки.

 Следует  провести  идентификацию  всех  продуктов  разложения,  обнаруженных  в лекарственном средстве,  если  их  количество  равно  или  превышает  пороговые  значения  идентификации.  Если  по  какому-то  продукту  разложения  такая  идентификация  невозможна,  должны  быть  представлены  доказательства. Продукты разложения, наблюдаемые при испытании стабильности при  рекомендованных  условиях  хранения,  необходимо  идентифицировать,  если  достигнуты  или  превышены  пределы  их  обнаружения.  Продукты  разложения,  содержание  которых  ниже  установленных  уровней,  как  правило,  нет  необходимости  идентифицировать.  Однако,  при  уровнях  ниже  указанных  необходимо  попытаться  идентифицировать  те  продукты  разложения,  которые,  как  предполагается,  обладают  необычайно  высокой  активностью,  приводят  к  токсическим  или  значительным  фармакологическим эффектам.  
Остаточные  растворители, используемые в производстве лекарственного средства или поступающие в лекарственное средство вместе с  фармацевтической  субстанцией  или  вспомогательным  веществом,  обычно  известны,  поэтому  их  идентификация и определение содержания в лекарственном средстве, как правило, могут быть выполнены  с использованием  фармакопейных методов испытаний.  
В  процессе  производства  лекарственного средства  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.  Проведение  идентификации  таких  примесей  в  лекарственном средстве  зависит  от  наблюдаемого  уровня,  потенциальной  опасности примеси, продолжительности использования лекарственного средства.  
Целесообразность отказа от включения методики определения и норм (допустимых значений)  содержания ожидаемой примеси в ФСП на лекарственное средство должна быть обоснована.

Выбор упаковки. 
Выбор  упаковки  должен  быть  обоснован  исходя  из  данных  о  стабильности  фармацевтической(их)  субстанции(й)  и  лекарственного средства,  метода  введения  и  способа  стерилизации,  а  также  анализа  безопасности  для  медицинского  персонала  и  пациентов  при  использовании  лекарственного средства.  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.  В  частности, для стерильных лекарственных средств, следует выбирать такую упаковку, которая позволит применять оптимальный  метод стерилизации лекарственного средства.
Необходимо  рассмотреть  возможное  взаимодействие  между  лекарственным средством  и  первичной  упаковкой.  Это  относится также  к  смешиванию  или разведению  лекарственного средства  перед  введением,  например,  при добавлении  лекарственного средства в  контейнеры большого объема с растворами для инфузий.
Для оригинальных лекарственных средств должна быть изучена возможность сорбции действующих и определенных  вспомогательных  веществ  из  жидких  или  мягких  лекарственных  форм,  если  это  имеет  отношение  к  безопасности или стабильности (например, для резиновых укупорочных элементов, а также для стеклянных  и  пластиковых  контейнеров  и  устройств  для  введения).  Исследования  следует  проводить  в  условиях,  моделирующих  условия  применения,  например,  путем  испытаний  лекарственного средства из  самой  отдаленной  части  контейнера с раствором для инфузий, снабженного устройством для введения. 
Должно быть проверено отсутствие значительного (превышающего фармакопейное, например,  для  экстрагируемых тяжелых металлов,  фенольных  и  нефенольных антиоксидантов)  выделения любого  компонента первичного упаковочного материала в течение срока годности в жидкие или мягкие лекарственных средства, а также  в твердые лекарственные средства, 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 лекарственного средства пациентом.  
Особое внимание следует уделить правильной подготовке лиофилизированных лекарственных средства в сменных  картриджах и возможности получения в картриджах однородных суспензий после ресуспендирования  при  условии  соблюдения  рекомендаций,  указанных  в  листках-вкладышах  для  пациента  или  инструкциях  по  медицинскому применению.
Разработка  спецификаций  и  методик  испытаний  исходных  и  упаковочных  материалов  (при  их  отсутствии).
Спецификации.

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

 «Соответствие спецификациям» означает, что фармацевтическая субстанция и/или лекарственное средство 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 лекарственного средства.

Цель разработки спецификаций – установить уровень качества лекарственного средства, предназначенного для торговли. Этот уровень качества определяется требованиями к лекарственному средству на момент истечения срока годности. Спецификации на лекарственные средства 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.

Спецификации на исходное сырье  включают следующую информацию:

- описание сырья;

- перечень всех показателей качества, по которым будет проверяться фармацевтическая субстанция, ЛРС, биотехнологическая субстанция или вспомогательное вещество;

- допускаемые предельные значения для каждого показателя;

- ссылки на методики испытаний для каждого показателя;

- условия хранения и меры предосторожности;

- максимальный период хранения до повторной проверки;

Для вспомогательных веществ, не описанных в Государственной Фармакопее, дополнительно:

- подлинность;

- чистота, включая допускаемые предельные значения содержания суммы примесей или каждой идентифицированной примеси;

- показатели, которые могут влиять на функционально – обусловленные характеристики лекарственной формы;

- количественное содержание или пределы содержания при необходимости;

- физические характеристики;

Для  всех  компонентов  первичной  упаковки  и  функциональных  компонентов  упаковки  (например, для тех, которые обеспечивают дополнительную защиту или служат для доставки лекарственного средства) должно  быть описание, включающее: 
-   конструкцию упаковки с перечнем различных компонентов;    
- наименования упаковочных материалов с указанием качественного состава  для различных частей  упаковки;    
- описание  укупорочного  элемента  (наименование  материала  и  метод  укупорки),  включая,  при  необходимости, описание водонепроницаемого и воздухонепроницаемого уплотнителя;    
- описание  метода  вскрытия  упаковки  и,  при  необходимости,  приспособлений,  обеспечивающих  сохранность после вскрытия;    
- информацию о контейнере (однодозовый или многодозовый) и о дозирующих устройствах;    
- описание любого укупорочного элемента для контроля первого вскрытия и укупорочного элемента,  предотвращающего вскрытие контейнера детьми.

Упаковочные материалы, спецификации в зависимости от вида материала включают:

- идентификацию материала;

- органолептический осмотр;

- испытания на геометрические параметры;

- физические испытания (упругопрочные свойства, условное напряжение при удлинении 300 %, относительное удлинение при разрыве, остаточное удлинение, условную прочность при растяжении и другое);

- химические испытания (поверхностная гидролитическая устойчивость и другое);

- микробиологическая чистота или стерильность в зависимости от вида назначения упаковки.

Разработка спецификаций и методик испытаний промежуточной продукции.

Спецификации в зависимости от вида промежуточной продукции  включают:

следующие испытания: 
- идентификацию промежуточной продукции;

- описание;

- физические испытания (плотность и др.);

- фармацевтико – технологические испытания (однородность дозирования и др.);

- микробиологические испытания (если целесообразны).

Разработка спецификаций и методик испытаний готовой продукции.
Сецификации на готовую продукцию включают:

- принятое наименование продукции и код, где применимо;

- состав;

- описание лекарственной формы и подробные сведения об упаковке;

- указания по отбору проб (образцов) и испытаниям;

- требования к качественным и количественным показателям с указанием допустимых пределов;

- условия хранения и любые меры предосторожности, где применимо;

- срок годности;

В спецификации могут быть установлены следующие виды испытаний:  
-  испытания  готовой  и,  при необходимости, нерасфасованной продукции,  проводимые  для каждой  серии;    
- испытания,  проведение  которых  в  процессе  производства  (например,  испытания  промежуточной  продукции)  в  большей  степени  гарантирует  соответствие  готовой  продукции,  чем  проведение  таких  испытаний в отношении готовой или нерасфасованной продукции;     
- периодические  испытания  (испытания  готовой  и  при  необходимости  промежуточной  или  нерасфасованной продукции, проводимые не для каждой серии), частота выполнения которых в большой  степени  зависит  от  соблюдения  правил  GMP  (например,  микробиологическая  чистота).  Каждое  периодическое испытание должно быть обосновано.    
- испытания,  проведение  которых  в  отношении  готовой  и,  при  необходимости,  нерасфасованной  продукции на момент производства могут быть заменены проверкой другого взаимосвязанного показателя  (например,  замена  испытания  однородности  смеси  испытанием  на  однородность  содержания  в  готовой  продукции);    
- испытания,  которые  в  виде  исключения  не  проводятся  для  каждой  серии,  если  производитель  предоставляет гарантии постоянного  соответствия.  Такие  исключения  допускаются  в  единичных случаях  (например, идентификация красителей);   
- испытания в соответствующих критических точках производственного процесса, которые выполняют  практически  только  в  период  производства  первых  n  серий  продукции  и  временно  в  ходе  любых  существенных  изменений  (например,  смена  производственного  участка,  замена  исходных  материалов  и  т.д.). Впоследствии в результате приобретенного опыта и особенно валидации технологического процесса  такие  испытания  могут  не  проводиться  для  каждой  серии  (например,  в  отношении  остаточных  растворителей).
Допускаемые отклонения содержания действующего вещества в готовой продукции при выпуске  ±5 % являются приемлемыми без дальнейшего обоснования.  Допускаемые  отклонения  содержания  действующего  вещества  в  готовой  продукции  при  выпуске,  превышающие ±5 %, необходимо обосновать экспериментально, как правило, при уровне доверительной  вероятности  95 %.  Обоснованием  более  широких  предельных  значений  могут  быть  вариабельность  технологического процесса и отсутствие методик количественного определения с необходимой точностью.
Контроль исследуемых серий.
Необходимо  выполнять  контроль  всех  серий  лекарственного средства,  используемых  для  изучения  клинической  эффективности  и  безопасности,  биодоступности,  биоэквивалентности,  а  также  любых  других  серий,  используемых для разработки или обоснования спецификации и (или) оценки постоянства в производстве,  а также полученных на разных производственных участках.   
Испытания  следует  выполнять  по  всем  показателям,  установленным  в  спецификации  при  выпуске,  независимо  от  того,  предназначены  они  для  проверки  каждой  серии  или  нет.  Результаты  испытаний  могут  быть  представлены  в  количественном  или,  при  необходимости,  качественном  виде  (например,  прозрачный,  бесцветный  раствор).  Рекомендуется  результаты  испытаний  представлять  в  табличной форме.  
Каждая проверенная серия должна быть идентифицирована с указанием:  
-  номера серии, ее размера и дозировки лекарственного средства;   
- даты производства;   
- производственного участка;   
-  производственного процесса, если применимо;    
- назначения (например, для испытания биодоступности, стабильности);
- упаковки;    
- номера серии фармацевтической субстанции, использованной для производства лекарственного средства;     
- номеров  серий  новых  вспомогательных  веществ  или  любых  вспомогательных  веществ,  которые  являются критическими по отношению к функциональным характеристикам продукции. 
Необходимо сохранять сведения о любых  изменениях в методиках испытаний на протяжении  разработки лекарственного средства.  
Следует проводить сравнительный анализ данных для различных серий, по крайней мере, по  количественному  содержанию  действующего  вещества  и  примесей  (например,  продукты  разложения,  остаточные растворители), а также, при необходимости, по содержанию влаги.

Испытания стабильности.
Должны  быть  проведены  испытания  стабильности  лекарственного средства:  ускоренные,  долгосрочные  и,  при  необходимости, промежуточные, на сериях для первичных испытаний стабильности. 
Должны быть проведены испытания стабильности промежуточной  продукции, выдерживаемой  более 30 дней в упаковке, в которой она выдерживается.  
Должны  быть  проведены  исследования  растворения  лекарственного средства  для  подтверждения  его  качества  в  течение срока годности.  
Результаты  испытания  стабильности,  включая  статистический  анализ,  если  таковой  проводился, обобщаются в удобной для анализа форме (например, таблицы, графики или описание).  Резюме  проведенных  испытаний  стабильности  должно  включать,  например,  описание  проверенных  серий, используемые условия хранения, проверенные характеристики продукции, критерии подтверждения  срока  годности,  план  испытаний,  количество  имеющихся  данных  и  анализ  данных  (включая  обзор  результатов  статистического  анализа,  если  таковой  выполнялся).  Должны  быть  сделаны  выводы  в  отношении  рекомендованных  условий  хранения  и  предложенного  срока  годности,  а  также,  при  необходимости, условий и продолжительности хранения во время применения.  
Должна  быть  прямая  связь  между  предложенным  сроком  годности  и  рекомендованными  условиями хранения и демонстрируемыми характеристиками стабильности лекарственного средства. Для подтверждения срока  годности  необходимо  проанализировать  данные  по  стабильности  лабораторных  и/или  опытно- промышленных  серий, родственных  составов,  не предложенных для  регистрации,  продукции в упаковке,  отличающейся от предложенной для регистрации.  
Протокол  долгосрочных  испытаний  стабильности  должен  регламентировать  методики  испытаний для каждого параметра, контролируемого в процессе испытаний стабильности лекарственного средства, определять  подходы  к  оценке  результатов  и  установлению  срока  годности.  Протокол  должен  подтвердить  рекомендованные условия хранения, указанные в маркировке.  
Рекомендации по испытаниям стабильности приведены в ТКП 431.
В результате проведения фармацевтической разработки должны быть получены:    
- лабораторные образцы лекарственного средства и его лекарственных форм;   
- образцы упаковки;    
- документация по контролю качества в необходимом объеме;   
- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения лекарственного средства.  
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 лекарственное средство;  
- патентный формуляр (если необходимо).
ФСП. 
Имеет следующую структуру и составляется на основе спецификаций на готовую продукцию:

ФСП

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ ПРОИЗВОДИТЕЛЯ

Регистрационное удостоверение:

Торговое название: 

Международное непатентованное название: 

Химическое название: 

АТХ:

Лекарственная форма: 

Состав. 

Описание. 

Идентификация: 

Спецификация (таблица): тесты, например, однородность массы содержимого контейнера и др.

Микробиологическая чистота.

Экстрагируемые вещества.

Масса содержимого контейнера.

Количественное определение: 

Форма выпуска: 

Фармакотерапевтическая группа: 

Хранение: 

Срок годности: 

Производитель: юридические данные производства

При необходимости:

СОП. 

Структура.

Описание. 

Назначение.

Технические характеристики объекта. Например, размер пор, возможность стерилизации, способность к регенерации и др. 

Описание опыта со схемой оборудования.

Интерпретация результатов опыта.
Исследование и разработка состава лекарственных форм.

Жидкие и мягкие лекарственные формы. 

Компоненты лекарственной формы.

Результаты экспериментальных исследований должны  свидетельствовать о том, что количественное  содержание  основных  и  вспомогательных  компонентов  в  составе лекарственного средства  является  оптимальным  для  его  предполагаемого применения. 
Такими вспомогательными компонентами могут быть:   
- антимикробные консерванты;   
- антиоксиданты;   
- другие  вещества,  включая  поверхностно-активные  вещества  (ПАВ),  растворители,  комплексообразователи, вещества, повышающие проницаемость, модификаторы высвобождения и т.д.
Антимикробные консерванты.

Многодозовые  лекарственные средства,  которые  не  являются  самостерилизующимися,  как правило, требует  введения  антимикробных консервантов, но их не следует включать в стерильные лекарственные средства в упаковках для  разового  применения.  При  выборе  допускаемых  предельных  значений  содержания  подходящих  консервантов  следует  рассмотреть  такие  факторы,  как  условия  хранения,  подготовка  к  применению,  растворение  перед  применением  и  частота  открывания  упаковки.  Необходимо  провести  исследование  эффективности  антимикробного  консерванта.  Испытание  должно  пройти  выбор  подходящих  микроорганизмов  для  доказательства соответствующей антибактериальной и антифунгиальной активности.  Программа  испытаний  должна  позволять  установить  для  лекарственного средства  период применения после первого вскрытия, который будет впоследствии указан на упаковке. Этот период  должен  быть  настолько  коротким,  насколько  это  возможно,  особенно  для  стерильных  лекарственных средств,  например,  инъекционных/инфузионных или глазных лекарственных средств.  Более длительные сроки хранения для лекарственных средств в больших упаковках должны быть обоснованы, при этом  могут быть необходимы дополнительные испытания, моделирующие внесение микроорганизмов во время  использования.  Должны  быть  тщательно  выбраны  размеры  упаковки;  они  должны  соответствовать  предполагаемой  цели и частоте применения лекарственного средства. Следует изучить количественное содержание консервантов в течение срока  годности, контролируя его по соответствующим спецификациям на лекарственное средство.
Антиоксиданты.

Антиоксиданты могут  разлагаться во время производства или в течение срока годности лекарственного средства. Уровень  содержания  таких  антиоксидантов  должен  быть  обоснован  и  подтвержден  соответствующими  экспериментальными данными для гарантии того, что на протяжении всего предлагаемого срока годности  лекарственного средства (включая период применения) поддерживается их достаточная активность.
Совместимость с другими лекарственными средствами.

 Исследование совместимости особенно важно для лекарственных средств, предназначенных для внутривенного введения.  Если  в  инструкции  по  медицинскому  применению  и  (или)  листке-вкладыше  даны  указания  о  растворении и/или разбавлении перед применением, то должны быть приведены данные, доказывающие  физическую и химическую совместимость с рекомендуемыми  растворителями и материалами устройства  для введения в течение рекомендуемого или предполагаемого периода применения.  Если в инструкции по медицинскому применению предлагается смешивать лекарственное средство с другим определенным лекарственным средством  перед  введением,  то  должны  быть  представлены  данные  об  их  полной  совместимости  после  смешивания  в  течение  рекомендуемого  срока  хранения  в  случае  применения  при  рекомендованной  температуре хранения и вероятных предельных значениях количественного содержания.

Твердые лекарственные формы.

В твердых средах возможность химической  несовместимости или нестабильности менее  значительна,  чем в жидких  или мягких. Если  в  инструкции  по медицинскому применению  рекомендуется растворение или смешивание (например, с напитками) твердых лекарственных форм перед  применением, то необходимо провести соответствующие исследования по их совместимости.  Различия  в физических  свойствах фармацевтических  субстанций  и  вспомогательных веществ  могут  также  приводить  к  их  неравномерному  распределению  и  изменению  доставки  к  участку-мишени. Следовательно,  необходимы  исследования  однородности  и  функциональных  характеристик  твердых  лекарственных форм в отношении промежуточной продукции или отдельных единиц лекарственной формы.
Однородность.

Для  обеспечения  равномерного  распределения  фармацевтической  субстанции,  как  правило,  необходимы процессы смешивания. Различия в свойствах поверхности, кристалличности, размере частиц и  т.д.  могут  привести  к  разделению  порошков  в  сухой  смеси.  Однородность,  достигаемая  посредством  процесса смешивания, должна быть рассмотрена на этапе разработки и подтверждена исследованиями по  валидации.  Для  единицы  твердой  лекарственной формы  необходимо доказать  однородность  распределения действующего  вещества как в  разных  сериях,  так  и  в  одной  серии,  поскольку  определение  содержания  в  смешанной  пробе  не  будет  отражать распределение действующего вещества между отдельными единицами лекарственной формы.   Испытания  промышленных серий должны подтверждаться  исследованиями,  проведенными  на этапе  разработки, особенно для лекарственных средств с низким содержанием сильнодействующих веществ.  
Испытание функциональных характеристик.

Функциональные  характеристики  зависят от вида лекарственной  формы и пути  введения. Высвобождение действующего вещества  из  лекарственной  формы  может  быть  быстрым  (например,  из  суппозиториев  и  таблеток  с  нерегулируемым  высвобождением)  или  модифицированным; модификация может быть связана с изменением уровня либо места высвобождения  (пролонгированное или отсроченное высвобождение).  Контроль функциональных характеристик единицы твердой лекарственной формы, как правило, связан  с определением распадаемости ЛС и растворения действующего вещества в подходящей среде.
Испытание на распадаемость.

Испытание на распадаемость следует применять либо для каждой готовой серии твердых  лекарственных форм для  внутреннего  применения  и  суппозиториев,  либо  на  промежуточной  стадии для  непокрытых ядер таблеток или других форм перед нанесением окончательной оболочки. Такое испытание  предназначено  для  доказательства  эффективного  распадания  твердой  лекарственной  формы  после  применения  (показатель  распадаемости).  Так  как  многие  твердые  лекарственные  формы  распадаются  быстро,  следует  установить  конкретные  валидированные  допускаемые  предельные  значения.  Испытания  на  распадаемость  можно  не  проводить  для  каждой  серии,  если  в  ФСП  на  лекарственное средство  включено  испытание  на  растворение  с  приемлемой  избирательностью.
Растворение.

Действительное  количество  действующего  вещества,  высвободившейся  из  лекарственной  формы  в  резервуар с водной средой in vitro, предназначено отображать поведение лекарственного средства in vivo. На практике поведение  in vivo зависит  от различных факторов, затрудняющих  корреляцию  in vivo  –  in vitro. Тем  не менее,  тест  «Растворение»  предоставляет ряд полезных данных и на этапе разработки  его  необходимо проводить в  плановом порядке для всех твердых лекарственных форм. На основании результатов таких исследований  следует принять решение о значимости теста «Растворение» в отношении прогнозирования поведения лекарственного средства  in vivo.  Прибор для выполнения теста «Растворение», используемый при испытаниях твердых лекарственных  форм  для  внутреннего  применения  как  с  немодифицированным,  так  и  с  модифицированным  высвобождением, должен быть одним из тех, которые описаны в Государственной Фармакопее. Если доказано, что эти приборы не  подходят,  то  для  испытания  может  быть  выбрано  другое  оборудование.  В  этом  случае  должно  быть  представлено обоснование использования метода, отличающегося от метода, описанного в Государственной Фармакопее.    
Лекарственное средство  с немодифицированным высвобождением.  Во  время  разработки  и  испытания  стабильности  должны  быть  проведены  исследования  с  использованием теста «Растворение».    
Лекарственное средство с модифицированным высвобождением.  Необходимо  обосновать  выбор  условий  проведения  теста  «Растворение» и  степень  высвобождения  для оценки воспроизводимости серий. При этом необходимо учитывать исследования in vivo, проведенные  для  установления  высвобождения  и  профиля  абсорбции  лекарственного средства;  при  возможности  должна  быть  проведена корреляция между показателями высвобождения in  vitro и результатами  in vivo, что позволит установить  обоснованные нормы для испытания in vitro.  Такая корреляция особенно важна для лекарственных средств, содержащих действующие вещества с узким диапазоном  терапевтического действия.
Другие лекарственные формы.

Трансдермальные пластыри.

Трансдермальные  пластыри  –  это  эластичные  ЛС  различных  размеров,  содержащие  одно  действующее  вещество  (или  несколько  действующих  веществ)  и  предназначенные  для  аппликации  на  непораженную кожу в целях доставки действующего(их) вещества (веществ) в системный кровоток.  Такие  системы должны  обеспечивать доставку  действующего  вещества  через  непораженную кожу с  постоянным  уровнем  системной  абсорбции.  Для  фармацевтических  субстанций,  предназначенных  для  введения в трансдермальные системы, требуется соответствующее сочетание физико-химических свойств,  силы действия,  биологической  совместимости  и клинической  необходимости. Эти  аспекты  должны быть  изучены и рассмотрены во время исследований по разработке.  В  частности,  необходимо  сосредоточить  внимание  на  матрице-резервуаре  и  клейких  материалах,  чтобы  исключить  возможную  их  несовместимость  с  фармацевтической  субстанцией.  Должны  быть  определены  характеристики  высвобождения  действующего  вещества  из  пластыря  с  использованием  специальных диффузионных  камер  с  соответствующей  и  обоснованной мембраной-барьером,  например,  используя испытания,  описанные в Государственной Фармакопее.  
Дозированные лекарственные средства для ингаляций, находящиеся под давлением.

С  точки  зрения  желаемого  действия  необходимо  тщательно  исследовать  размер  частиц  фармацевтической  субстанции,  используемой  в  составе  суспензий,  а  также  качество  предлагаемого  пропеллента-сорастворителя и ПАВ.  Пропеллент может взаимодействовать с фармацевтической субстанцией, изменяя физико-химические  свойства, например, такие как размер частиц, сольватация, кристаллическая форма и т.д. Таким образом,  на стадии разработки необходимо тщательно исследовать комбинацию этих веществ.  Характеристикой лекарственной  формы,  подлежащей исследованию,  может  быть  также  содержание  воды. Наряду с определением средней массы лекарственного средства в одной дозе, выдаваемой вследствие воздействия на  механизм  дозирующего  клапана,  и  при  необходимости  однородности  дозирования  следует  определить  количество  действующего вещества,  поступающего из клапана и распылителя. С помощью описанного  в  Государственной Фармакопее  прибора  должно  быть  исследовано  оседание  выпущенной  дозы  с  учетом  возможного  оседания  номинальной дозы лекарственного средства.
Сухие порошки для ингаляций.

Сухие  порошки  для  ингаляций  могут  быть  либо  однодозовыми,  либо  многодозовыми.  Необходимо  рассмотреть  характеристики  частиц,  такие  как  размер,  форма,  шероховатость  и  заряд,  а  также  реологические  свойства  смеси  «фармацевтическая  субстанция  –  вспомогательное  вещество».  Так  как  доставка дозы может зависеть от степени текучести, необходимо исследовать это как in vitro, так и in vivo.  Целесообразно попытаться провести корреляцию между результатами испытаний in vitro и in vivo тех серий,  для  которых  установлены  приемлемые  функциональные  характеристики  in  vivo.  Необходимо  также  исследовать  оседание  лекарственного средства  в  распылителе.  Другим  параметром,  который  целесообразно  рассмотреть,  является содержание воды в смеси «фармацевтическая субстанция – вспомогательное вещество».
Доклинические исследования. 
Для оригинальных лекарственных средств должны быть проведены доклинические исследования для установления данных, подтверждающих безопасность и фармакологическую эффективность лекарственного средства (в полном объеме по ТКП 125).

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). Требования к оценке безопасности лекарственного средства установлены в ТКП 125. Проверка лекарственных средств с новыми активными ингредиентами и с новым способом применения обязательна на получение доклинических токсикологических данных: острой токсичности, подострой токсичности, хронической токсичности и тератогенности. Все данные категории изучаемых лекарственных средств оценивают на критерии фармакокинетики: всасывание, распределение, метаболизм и выделение и проводят испытание специфической фармакологической активности. Для лекарственных средств генерических с измененной лекарственной формой оценивают только фармакокинетику. 

Отчет по доклиническим исследованиям включает: 

- отчет об изучении токсичности (при введении однократной дозы и повторных доз), 

- отчет о влиянии на репродуктивную функцию, по эмбриональной, перинатальной токсичности, мутагенности, канцерогенности;

- отчет по  фармакодинамике, фармакокинетике.
Разработка и валидация технологии производства осуществляется для получения опытно-промышленных образцов для клинических испытаний (в случае положительных и достоверных данных предыдущих этапов исследования). Объем данного этапа зависит от будущих предполагаемых объемов производства при положительном решении МЗ в случае предполагаемого результата клинических испытаний.

Клинические испытания. 

Производство лекарственных средств для клинических испытаний  выполняется в соответствии с требованиями ТКП 030-2017 (33050) Надлежащая производственная практика.
Клинические испытания лекарственных средств проводятся государственными организациями здравоохранения, определяемыми МЗ РБ, в соответствии с требованиями ТКП 184  и программой (протоколом) клинических испытаний, одобренной комитетом по этике и утвержденной МЗ РБ. Объем протокола клинических испытаний зависит от категории лекарственного средства: оригинальное или воспроизведенное лекарственное средство.
В результате клинических испытаний должны быть получены сведения о безопасности и эффективности оригинальных РЛС. Результаты оформляются в виде отчета.

Для воспроизведенных лекарственного средства проводят испытания биоэквивалентности с целью подтверждения терапевтической эквивалентности РЛС оригинальному ЛС по Государственной Фармакопее. Результаты испытаний оформляются в виде отчета.
Отчеты по разработке лекарственного средства.

Включает в себя следующие отчеты:

1. Отчет по свойствам фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

2. Отчет по взаимосовместимости компонентов изученных составов к разработке;

3. Отчет по биофармацевтическим исследованиям in vitro и in vivo;

4. Отчет по проведению доклинических испытаний;

5. Отчет по клиническим испытаниям лекарственного средства;

6. Сводный отчет по фармацевтической разработке вида лекарственной формы, ее состава и технологии

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. 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.

13. 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:

14. 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.

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

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

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

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

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