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ТЕМА: Доклинические испытания лекарственных средств
3 часа

Витебск – 2021
1. Учебные и воспитательные цели
1. Осуществить контроль усвоения студентами основных вопросов данного раздела учебной программы «Фармацевтическая разработка с основами биофармации».
2.  Изучить проведение доклинических исследований при выполнении фармацевтической разработки лекарственных средств.
2.Материальное оснащение

1. Методическая разработка.

2. Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.

3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 030-2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика.

4. Технический кодекс установившейся практики ТКП 125-2008 (02040). Надлежащая лабораторная практика Министерства здравоохранения Республики Беларусь.

3. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки
3.1. Доклинические исследования лекарственных средств (определение, нормативно-правовые акты, регулирующие проведение доклинических исследований).
3.2. Требования к объему доклинических исследований.
3.3. Планирование и организация доклинических исследований лекарственных средств.
3.4. Требования к помещениям и оборудованию, персоналу при проведении доклинических исследований.

3.5 Протокол и отчет доклинических исследований. Требования к их написанию и оформлению.
4. Информационный материал

Законодательные и нормативные документы, регламентирующие доклинические исследования:
1. Закон Республики Беларусь № 13-3 от 13 мая 2020 г. «Об изменении Закона Республики Беларусь «О лекарственных средствах»».
2. ТКП 125-2008 (02040) «Надлежащая лабораторная практика» Министерство здравоохранения Республики Беларусь.
3. Государственная фармакопея Республики Беларусь.
Другие нормативные документы, регламентирующие проведение доклинических исследований
1. Санитарные правила и нормы 2.1.2.12-18-2006 «Устройство, оборудование и содержание экспериментально-биологических клиник (вивариев)» ПОСТАНОВЛЕНИЕ Министерства Здравоохранения Республики Беларусь № 131 от 31.10.2006 г.
2. Правила надлежащей лабораторной практики Евразийского Экономического Союза в сфере обращения лекарственных средств, утверждены постановлением № 81 от 3 ноября 2016 г. 
Доклинические исследования лекарственных средств – комплекс токсикологических, фармакологических исследований с использованием стандартных методов и тест-объектов in vivo и in vitro, позволяющих получить сведения о токсичности, фармакодинамике и фармакокинетики разрабатываемого лекарственного средства, на основании которых проводится оценка потенциальной безопасности и эффективности его применения у человека.
Материалами доклинического исследования являются комплекты документов, включающие протоколы доклинического исследования, отчеты по химическим, физическим, биологическим, токсикологическим, фармакологическим и другим исследованиям состава, показателей качества и методов контроля качества, свойств, специфической активности и безопасности лекарственного средства.

Планирование и организация доклинического исследования
· Заключается договор между Заказчиком и Исполнителем (исследовательской организацией) на проведение доклинического исследования.

· Приказом руководителя исследовательской организации назначается руководитель исследования, ответственный за контроль качества и ответственный исполнитель.

· Разрабатывается программа исследования и протоколы на каждый из видов исследования, которые утверждаются руководителем исследовательской организации и согласовываются Заказчиком.

· Все исследования проводятся в соответствии со стандартными операционными процедурами (СОП), разработанными и утвержденными в исследовательской организации.
Руководитель исследования
· утверждает протокол исследования и поправки к нему;

· своевременно передает в службу обеспечения качества и специалистам протокол исследования и поправки;

· обеспечивает разработку СОП в рамках своей компетенции и объема доклинического исследования;
· гарантирует что регистрация всех первичных данных проводится в полном объеме;

· осуществляет общее руководство проведением исследования, отвечает за подготовку заключительного отчета о полученных результатах;
· отвечает за архивирование всех документов и материалов исследования.

Обязанности руководства исследовательской организации
· предоставление ресурсов (специалистов, помещений, оборудования, материалов), необходимых для проведения исследований;

· составление и исполнение основного плана-графика проведения исследований;

· назначение руководителя исследования, а также службы контроля качества;

· выполнение исследовательских работ в соответствии с действующими стандартными операционными процедурами;

· утверждение стандартных операционных процедур и поправок к ним;

· пересмотр СОП и сохранение исторических версий;

· назначение ответственного за управление архивом.

Служба обеспечения качества
· назначается из числа сотрудников, не участвующих в исследованиях, для осуществления независимого контроля качества проведения исследования;

· проводит проверки каждого неклинического лабораторного исследования;

· проверяет, нет ли отклонений от протоколов и документов по СОП, которые бы не прошли соответствующее утверждение и не были бы задокументированы;

· проводит проверку итоговых отчетов и убеждается в том, что в отчете точно отражены все первичные данные.
Ответственный исполнитель
· обеспечивает подготовку и проведение ключевых этапов доклинического исследования;

· контролирует соблюдение СОП, регистрацию отклонений от протокола исследования;

· контролирует сбор и письменное фиксирование персоналом полученных данных, обеспечивает сохранность первичных данных;

· обрабатывает и анализирует первичные данные, проводит статистический анализ первичных данных;

· представляет промежуточный отчет о доклиническом исследовании руководителю исследования.

Требования к помещениям и оборудованию
· исследовательская организация должна иметь достаточное число помещений и зон для проведения исследований различных типов (видов). Для экспериментальных исследований доклинического этапа обязательно наличие вивария;
· размеры, устройство и расположение помещений должны отвечать задачам испытаний;
· оборудование по характеристикам и расположению должно соответствовать целям и задачам исследования.
· оборудование, используемое в исследовании, необходимо периодически подвергать поверке, техническому обслуживанию, калибровке, очистке в соответствии с утвержденными стандартными операционными процедурами;

· все работы должны сопровождаться соответствующими записями;

· химические вещества, реактивы и растворы должны быть маркированы с указанием состава, срока годности и указаний об особенностях хранения. В наличии должна быть информация об источнике получения, даты приготовления и стабильности.

Требования к персоналу, обязанности персонала
· должен иметь образование, квалификацию и опыт работы, необходимые для участия в проведении доклинических исследований;

· знать и выполнять протоколы исследований и СОП;

· сообщать обо всех отклонениях от протокола исследования и СОП;

· тщательно и аккуратно регистрировать данные;

· соблюдать требования техники безопасности, санитарных норм, правил и гигиенических нормативов.

Требования к биологическим тест - системам
· вид, размер и характеристика тест-систем должны соответствовать видам доклинических исследований;
· доклинические исследования проводят только на здоровых животных;
· пополнение вивария животными производится из специализированных питомников, благополучных по инфекционным заболеваниям;
· специализированные питомники:
генетический мониторинг;
микробиологический мониторинг;
· соблюдение правил транспортировки:
· наличие необходимой документации:
товарно-транспортная накладная;
ветеринарное свидетельство.
· все процедуры, связанные с уходом за животными, должны быть описаны в СОП;
· условия содержания лабораторных животных должны быть стандартными, учитывающие требования к параметрам микроклимата, режиму освещения, площади размещения и т.д;
· вновь прибывших животных изолируют для оценки состояния здоровья;
· перед первоначальным введением испытуемого или стандартного объекта исследования биологические тест- системы должны пройти период акклиматизации, достаточный для адаптации к условиям исследования;
· проводится идентификация животных для возможности индивидуального наблюдения и регистрации данных.

Помещения для содержания животных оборудуются принудительной приточно-вытяжной вентиляцией, обеспечивающей в разных помещениях вивария кратность воздухообмена и микроклиматические условия, указанные ниже
	Вид животных
	Температу-ра, °С
	Относи-тельная влажность,%
	Кратность воздухообмена (объем в час) вытяжка приток

	Мыши, крысы
	18-22
	50-65
	8
	10

	Морские свинки, кролики
	15-18
	50-65
	8
	10

	Собаки, кошки
	18-22
	50-65
	8
	10


Идентификация животных
«Для обеспечения индивидуального наблюдения в процессе выполнения доклинического исследования животные должны быть идентифицированы. Способ идентификации животного документируется в первичных документах.»

Карантин
· карантин - изоляция вновь прибывших животных на определенный срок с целью выявления скрытых инфекций;
· роль карантина - профилактика контаминации колонии патогенами и обеспечение акклиматизации поступивших животных;
· полученные из специализированного питомника (расположенного в том же городе, районе) животные размещаются в изолированных секциях сроком на 3 дня для адаптации к новым условиям;
· для животных, полученных не из специализированных питомников, устанавливается следующий срок карантина: для мышей и крыс — 14 дней; для морских свинок и кроликов — 21 день.

Основные принципы и правила гуманного обращения с 
лабораторными животными
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Адаптация
· пищевая;
· физиологическая;
· биологическая;
· психологическая.
Исследуемые лекарственные средства
Характеристика

· название или код;
· номер серии или партии;
· дата выпуска;
· срок годности;
· условия хранения;
· данные по стабильности;
· информация о безопасности работы;
· Растворители и процедуры растворения.
Маркировка исследуемого лекарственного средства
· код исследования;
· название/код тестируемого или контрольного вещества;
· номер партии;
· концентрация;
· срок годности;
· условия хранения;
· номер контейнера (если поставлено в нескольких упаковках -1/10.. 10/10).
Преимущества СОП
· подробные инструкции; 
· способствуют качеству работы; 
· помогают воспроизвести исследование; 
· единообразие конечного продукта; 
· помощь в обучении S инструмента аудита;
· упрощают написание протокола и отчета.
Стандартная операционная процедура (СОП)
СОП - разрабатывается на все лабораторные исследования или работы; имеет четкое конкретное изложение последовательности выполняемых работ.

Стандартная операционная процедура (СОП) - документ, содержащий описание технологического процесса или методики проведения определенных лабораторных исследований или работ, которые не описаны подробно в протоколе доклинических иссле-дований, нормативных правовых актах и методических пособиях, утверждаемые руково-дителем исследовательской организации с указанием даты вступления их в силу.

Написание СОП (рекомендации)
· используйте простые слова, настоящее время глаголов; 
· используйте повелительное наклонение глаголов, избегайте

страдательного залога; 
· используйте короткие простые предложения; одно действие

- одно предложение; 
· используйте положительные утверждения; 
· используйте только общепринятые сокращения.
· обязательно расшифруйте аббревиатуру при первом ее использовании;
· описывайте этапы работы в том порядке, в котором они выполняются; 
· не повторяйте многократно одно и то же; 
· используйте только общепринятые сокращения.
Требования GLP:
Все работы по доклиническому исследованию лекарственных средств должны проводиться в соответствии со стандартными операционными процедурами (СОП)!

Протокол исследования
· каждое исследование до начала своего выполнения должно иметь письменный утвержденный протокол (план);
· протокол - документ, отражающий всю необходимую информацию по исследованию;
· написан научным языком;
· удобен в обращении, позволяет быстро найти необходимую информацию;
· позволяет реконструировать проведенное исследование.
Протокол исследования необходим:
· руководителю исследования – для координации всех этапов работ;
· исполнителям - как главное руководство при выполнении исследований;
· службе обеспечения качества - при аудитах;
· заказчику - для контроля.
Содержание протокола
В протоколе доклинического исследования излагаются: ключевые даты проведения исследования, ответственные исполнители, схемы и график проведения доклинического исследования (включая его этапы и части), описываются цели, задачи, обоснование исследования, выбора вида и количества лабораторных животных, меры по обеспечению надлежащего содержания и безопасности участвующих в нем животных, методы (в том числе методы обобщения и оценки результатов).
Надлежащая лабораторная практика ТКП 125-2008
Отчет о доклиническом исследовании
1. Наименование исследовательской организации, даты начала и завершения, цель и задачи доклинического исследования.

2. Описание исследуемого ЛС (сведения о физических, химических, биологических, фармацевтических свойствах, состав).

3. Вид доклинического исследования.

4. Характеристика и обоснованность тест-системы (вид животных, возраст, пол, количество, масса тела и т.д.).

5. Схема проведения доклинического исследования ЛС (кратность и путь введения, режим дозирования, экспериментальная программа).

6. Описание методов статистической обработки.

7. Результаты доклинического исследования (обобщающие таблицы с стат. обработкой, комментарии к ним, обсуждение результатов).

8. Описание всех отклонений.

9. Выводы.

10. Отчет службы контроля качества.
Отчет о результатах доклинического исследования подписывается руководителем и всеми ответственными сотрудниками.

Утверждается - руководителем исследовательской организации и скрепляется печатью.

Все материалы доклинического исследования (включая отчет) передаются в архивное помещение.
Обязанности персонала
· знать Правила GLP;
· знать и выполнять протоколы исследований и стандартные операционные процедуры;
· сообщать обо всех отклонениях от Правил GLP, протокола и СОП;
· тщательно и аккуратно регистрировать полученные результаты;
· персонал должен выполнять требования по охране труда, чтобы свести к минимуму риски для здоровья персонала и обеспечить целостность исследования.
	ОБЪЕМ ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

ТКП 125-2008

	Категории лекарственных средств
	Объем доклинических исследований

	1. Средства с новыми активными ингредиентами
	Общетоксическое действие - обязательно 
Специфическая токсичность - по мере надобности

Фармакологические свойства - обязательно

	2. Средства с новым способом применения
	Специфическая токсичность - не требуется

Фармакологические свойства и фармакокинетика частично

	3. Средства с новыми показаниями
	Токсикологнческие - не требуется 
Фармакологические свойства - частично 
Фармакокинетнка - обязательно

	4. Средства с измененной лекарственной формой
	Токсикологические и фармакологические свойства - не требуется 
Фармакокинетнка - обязательно

	5. Средства с рекомендацией новой дозы
	Токсикологические - не требуется 
Фармакологические свойства - частично 
Фармакокинетнка - обязательно 


Схема организации испытаний по GLP
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Изучение общетоксического действия лекарственных средств
· Включает в себя описание токсических эффектов, выявленных в исследованиях на животных различных видов и является обязательной для: субстанций и готовых форм новых лекарственных средств; новой лекарственной формы, если она содержит новые активные ингредиенты или вспомогательные вещества; лекарственных средств при изменении технологии производства; лекарственных средств при изменении пути введения; новых комбинаций разрешенных лекарственных средств, если установлено изменение фармакокинетических параметров.
· Состоит из изучения: острой токсичности, кумуляции, субхронической и хронической токсичности субстанций, субхронической и хронической токсичности лекарственной формы.

· Изучение повреждающего действия исследуемого лекарственного средства на организм экспериментальных животных позволяет определить, какие органы и ткани наиболее чувствительны к данному веществу.
Кумулятивные свойства
· при выборе доз для исследования хронической токсичности лекарственного средства необходимо учитывать его кумулятивное действие;
· индекс кумуляции фармакологического вещества определяется как отношение LDS0 при кратном введении к LD50 при однократном введении;
· используемый метод субхронической токсичности по Lim и соавт. позволяет оценить не только кумулятивные свойства, но и привыкание;
· максимальная продолжительность эксперимента 24+4 дня;
· минимальное число животных в группе – 10;
· суммарная введенная доза за 24 дня равна 12,8 LDS0.
Если определенный индекс кумуляции меньше 1 - имеет место кумуляция, если больше I - привыкание.
Острая токсичность
Проводится на 2-х видах лабораторных животных обоего пола при 2-х способах введения, один из которых предполагаемый для клинического применения.

Число животных в группе - не менее 5 особей.

Исследуется 4-5 доз, достаточных для расчета LD50.
Период наблюдения - 14 суток.

Экспериментальная программа: ежедневная регистрация общего состояния и смертности животных; взвешивание 3 раза в течение периода наблюдений, вскрытие павших и всех выживших в конце эксперимента, макроскопическое описание и определение относительной массы основных органов жизнеобеспечения.
Субхроническая токсичность
·  животные - один вид взрослых животных обоего пола;
·  число животных в группе - не менее 10 для каждого пола;
·  путь введения - рекомендованный для клинического применения;
·  дозы - три дозы с обязательным формированием контрольных групп самок и самцов, при этом меньшая из доз - терапевтическая (эффективная), максимальная - вызывает интоксикацию и частичную гибель животных;
·  экспериментальная программа - до, в течение и по окончании эксперимента гематологические, биохимические, физиологические исследования, анализ мочи; у всех выживших в конце эксперимента животных- макроскопическое описание и определение относительной массы основных органов жизнеобеспечения.

Хроническая токсичность
· животные - один вид взрослых животных обоего пола;
· число животных в группе - не менее 20 для каждого пола;
· путь введения - рекомендованный для клинического применения;
· дозы - три дозы с обязательным формированием контрольных групп самок и самцов, при этом меньшая из доз - терапевтическая (эффективная), максимальная - вызывает интоксикацию, но не гибель животных.

· экспериментальная программа - до, в течение и по окончании эксперимента гематологические, биохимические, физиологические исследования, анализ мочи; у всех выживших в конце эксперимента животных - макроскопическое описание и определение относительной массы основных органов жизнеобеспечения. Гистологическое изучение органов и тканей.
Длительность токсикологического эксперимента
Длительность токсикологического эксперимента определяется продолжительностью его клинического применения
	Длительность применения у человека
	Длительность введения ЛС животным

	
	Субхроническая токсичность
	Хроническая токсичность

	Однократно
	5-7 дней
	28 дней

	2-6 дней
	14 дней
	90 дней

	7-14 дней
	28 дней
	2 месяца

	15-30 дней
	28 дней
	4 месяца

	1-6 месяцев
	90 дней
	6-12 месяцев




Местно-раздражающее и ирритативное действие
кожно-раздражающее
· животные — один вид взрослых животных (как правило крысы);

· число животных в группе - не менее 6;
· путь введения - аппликации (однократные или повторные) на кожу спины (участок 4x4 см) или хвосты (2/3 длины);
· дозы - JIC наносится в нативном виде на всю поверхность участка;
· проводят оценку в баллах функционального состояния кожи по выраженности эритемы и величине отека (толщина кожной складки).
ирритативное действие

· животные - кролики (или морские свинки);
· число животных в группе - не менее 3;
· путь введения - в нижний конъюнктивальный свод правого глаза (левый служит контролем);
· дозы - ЛC вносится в нативном виде;
· проводят оценку в баллах степени выраженности гиперемии конъюнктивы, отека век и выделений из глаза.

Специфические виды токсичности
Иммунотоксичность и аллергенность

· используются 2 вида линейных животных (мыши, морские свинки);
· число животных в группе - не менее 10;
· путь введения - рекомендованный для клинического применения;
· дозы - не менее 2-х;
· методы оценки аллергенного действия - оценка анафилактогенной активности, активная кожная анафилаксия, реакция ГЗТ на мышах, реакция иммунных комплексов, метод накожных аппликаций;
· методы оценки иммунотоксичности - оценка гуморального (реакция гемагглютинации, определение АОК) и Т-клеточного иммунитета, фагоцитоз.

Эмбриотоксическое действие и влияние на репродуктивную функцию

Исследование в постнатальным периоде развития

· животные – крысы;
· число животных в группе - потомство не менее чем от 15 самок;
· путь введения - рекомендованный для клинического применения;
· дозы - используется эффективная доза;
· режим введения - один раз в сутки, с первого до последнего дня беременности;
· экспериментальная программа - исследуется физическое развитие и скорость созревания рефлексов у потомства.

Эмбриотоксическое действие и влияние на репродуктивную функцию

Исследование в антенатальным периоде развития

· животные – крысы;
· число животных в группе - не менее 20 беременных самок;
· путь введения - рекомендованный для клинического применения;
· дозы - три дозы, при этом меньшая из доз - терапевтическая (эффективная), максимальная - вызывает интоксикацию, но не гибель животных;
· режим введения - один раз в сутки различным группам: с 1 по 6, с 6 по 16, с 16 по 19 дни беременности;
· экспериментальная программа - ежедневное наблюдение и еженедельное взвешивание животных, после вскрытия на 20 день беременности определяют пред- и постимплантационную смертность, пороки развития плодов.
Исследование мутагенности

· тест Эймса (генные мутации на индикаторных бактериях);
· тест хромосомных аберраций в клетках костного мозга мышей;
· тест доминантных летальных мутаций у мышей;
· микроядерный тест;
· тест хромосомных аберраций в лимфоцитах периферической крови человека;
· учет ДНК-повреждающего действия на бактериях.
Исследование мутагенности в экспериментах in vivo
· путь введения - соответствует способу приема J1C человеком;
· выбор доз - не более 1/5 от LD50 для используемого вида млекопитающих;
· используют линейных животных для получения генетически однородного материала.
· решение о наличии мутагенного эффекта следует вынести, если статистически достоверный мутагенный эффект зарегистрирован хотя бы в одном тесте.

Исследование канцерогенности

Методы краткосрочного тестирования потенциальной канцерогенной опасности основаны на механизмах химического канцерогенеза, который состоит из 2-х стадий.

Первая — в генетическом аппарате клетки возникают стойкие, передающиеся в поколениях изменения; вторая - создаются условия для преимущественной пролиферации таких клеток.

Таким образом, существует прямая причинная связь меяеду мутагенезом и канцерогенезом, а также высокая частота совпадений канцерогенных и мутагенных свойств среди различных химических соединений. Это привело к созданию тестов, в которых показателем предполагаемой бластомогенной активности служит способность вызывать мутации (генные и хромосомные).
Исследование фармакодинамики
Фармакодинамика- раздел фармакологии, изучающий совокупность эффектов лекарственных средств и механизмы их действия.

Цель фармакологических исследований — определение терапевтической эффективности лекарственного средства, а также его влияния на основные анатомические и физиологические системы организма. В процессе изучения фармакодинамики вещества устанавливают не только его специфическую активность, но и возможные побочные реакции, связанные с фармакологической активностью. Как правило это достигается путем моделирования тех или иных патологических состояний на экспериментальных животных.
Методы для изучения фармакодинамики должны обладать рядом важных свойств:

1) высокой чувствительностью;

2) высокой специфичностью;

3) высокой воспроизводимостью.

Исследование фармакокинетики
Цель - количественная оценка процессов всасывания, распределения, метаболизма и элиминации ЛС, что позволяет обосновать выбор путей и методов его введения, установить пути выведения из организма и выявить ткани (органы) мишени.

Проводят на 2-х видах животных одного пола (крысы, кролики и др.).
Путь введения - рекомендованный для клинического применения.

Режимы введения - однократное (не менее 3 доз) и многократное (1 доза) введение.

Объектом исследования является биологический материал (кровь, плазма, моча, гомогенаты органов и тканей).

Элементы, обеспечивающие осуществление доклинических исследований разрабатываемых лекарственных средств
· качественные биологические тест-системы (животные) и условия их содержания;

· полная информация об объекте исследований (идентичность, чистота, состав, примеси и т.п.);

· проведение доклинических исследований в соответствии с ТКП 125-2008, разработанными программами исследований и СОПами;
· наличие в организации, проводящей исследование, группы контроля качества.
5. Самостоятельная работа студентов

Проводится по вопросам, предложенным по темам.

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.3. методической разработки.

Необходимо изучить отчет о проведении доклинических исследований на примере лекарственного средства «Трикардин». Сделать соответствующие записи в лабораторных дневниках о структуре отчета и проведении доклинических исследований.

7. Литература для самоподготовки

основная

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

3. ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство. – Минск. Министерство промышленности Республики Беларусь. – 34с.
4. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.
5. ТКП 432 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 22с.
6. ТКП 125 - 2008 (02040) Надлежащая лабораторная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.
7. ТКП 564 – 2015 (33050) Надлежащая практика фармаконадзора. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 111с.
8. 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.
9. 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.
10. ТКП 598 - 2016 (33050). Лекарственные средства. Разработка и производство фармацевтических субстанций (химические и биотехнологические (биологические субстанции)). - Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 32 с.
11. Закон Республики Беларусь «О лекарственных средствах» от 20.06.2006 г. № 161-З (Изменения и дополнения: от 05.08.2008 г. № 428 – З; от 15.06.2009 г. № 27-З; от 22.12.2011 г. № 326 – З; от 17.11.2014 г. № 203 – З; от 30.06.2016 г. № 386 – З; от 13.05.2020 г. № 13 - З).

дополнительная
12. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.
13. ТКП 428 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 48с.
14. 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.
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.
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