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1. Цели занятия

1.1. Осуществить контроль усвоения студентами основных вопросов данного раздела учебной программы «Фармацевтическая разработка с основами биофармации».
1.2. Научить проводить выбор методов и методик исследования при фармацевтической разработке лекарственных средств.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.
2.2.Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
2.3.Технический кодекс установившейся практики ТКП 030-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Надлежащая производственная практика. 
2.4.Технический кодекс установившейся практики ТКП 428–2017 (33050) Производство лекарственных средств. Контроль качества.
2.5.Технический кодекс установившейся практики ТКП 432–2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. 
3. Вопросы для самоподготовки

3.1. Методы биофармацевтического исследования лекарственных средств при фармацевтической разработке.

3.2. Разработка и валидация методик испытаний лекарственных средств. 
3.3. Виды валидации методик испытаний. 
3.4. Характеристика методик испытаний качества лекарственных средств при фармацевтической разработке: предел обнаружения, предел количественного определения, повторяемость, воспроизводимость результатов, точность и др. 
3.5. Взаимосвязь методов биофармацевтического исследования лекарственных средств с методиками  испытаний качества лекарственных средств, используемых при фармацевтической разработке.

3.6. Выбор методов и методик испытания при фармацевтической разработке лекарственных средств.
4.Информационный материал

Методы биофармацевтического контроля качества лекарственных средств: методы in vitro, in vivo, in situ, используемые  при фармацевтической разработке изложены в методической разработке по теме: «Биофармация как наука. Влияние биофармацевтических факторов на терапевтическую активность лекарственных форм. Биофармацевтические аспекты создания лекарственных средств». 
Выбор методов биофармацевтического исследования при фармацевтической разработке лекарственных средств.

Выбор данных методов зависит от биофармацевтического задания на лекарственное средство, как правило, последовательность использования методов биофармацевтического контроля качества лекарственных средств, следующая: in vitro, in vivo, in situ методы. Наличие в экспериментальных исследованиях метода in situ определяется необходимостью определения  биологической доступности лекарственного средства по количеству всей активной фармацевтической субстанции, поступившей в системный кровоток. Взаимосвязь методов in vitro и in vivo отражается в биофармацевтической квалификационной системе (БКС), которая объединяет лекарственные средства в классы по растворимо​сти и всасыванию их через слизистые оболочки, как правило желудочно - ​кишечногo тракта (ЖКТ). Объем исследований и последовательность использования методов биофармацевтического контроля качества лекарственных средств, при фармацевтической разработке, зависят от степени новизны лекарственного средства (оригинальное средство, генерическое средство, система с модифицированным высвобождением, система с модифицированным действием, система доставки, система с  технологиями целенаправленной доставки и др.). При фармацевтической разработке оригинального лекарственного средства вначале проводят in vivo доклинические испытания для подтверждения фармакологической эффективности и безопасности фармацевтической субстанции. Разработка генерических составов лекарственного средства проводится по традиционной технологии биофармацевтического анализа, с использованием методов in vitro, in vivo, in situ. Системы с модифицированным высвобождением отличаются объемом in vitro исследований, системы с модифицированным действием объемом in vivo исследований и наличием in situ опытов. Системы с технологиями направленной доставки имеют определяющую составляющую методик определения лекарственных средств.
Использование методов биофармацевтического контроля качества лекарственного средства взаимосвязано с методами и методиками определения активных фармацевтических субстанций лекарственных средств.
Технический кодекс установившейся практики ТКП 432-2012 (02041) «Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний» устанавливает требования к методикам испытаний для определений фармацевтических субстанций. 
Содержание ТКП 432-2012 (02041): область применения, нормативные ссылки, термины и определения, общие положения, специфика и классификация методик испытаний, порядок проведения валидации методик испытаний, приложения, библиография. Приложения: приложение А (основные требования и некоторые рекомендации по определению валидационных характеристик и показателей точности), приложение Б (форма плана валидации), приложение В (форма отчета о проведении валидации).
Терминология.
Валидация методики испытаний: Документированное подтверждение обоснованности (правильности) выбора методики испытаний, гарантирующее получение ожидаемых и воспроизводимых результатов, соответствующих поставленной цели.

Диапазон применения методики испытаний (range of testing procedure): Интервал между наибольшим и наименьшим содержаниями (количествами) определяемого компонента в испытуемом образце (пробе) (включая данные содержания), для которого данная методика испытаний имеет приемлемый уровень правильности и линейности.
Испытание (testing): Определение одной или нескольких характеристик объекта оценки соответствия согласно процедуре. Применительно к производству лекарственных средств характеристика может быть качественной и количественной, а также методом исследования (например, при фармацевтической разработке).

Методика испытаний; МИ (testing procedure): Документированный процесс, включающий совокупность операций и требований, выполнение которых обеспечивает определение количественных и качественных показателей объекта испытаний.

Критерии приемлемости (acceptance analysis): Количественные предельные значения, интервалы или другие подходящие критерии соответствия результатов испытаний установленным требованиям.
Линейность методики испытаний (linearity of testing procedure): Пропорциональная зависимость между измеряемым содержанием определяемого объекта и аналитическим сигналом средства измерения выбранного метода испытаний, в пределах диапазона применения, установленного методикой испытаний.
Предел количественного определения методики испытаний (quanitation limit of testing procedure): Минимальное количество определяемого компонента в испытуемом образце (пробе), которое может быть количественно определено выбранным методом с приемлемыми уровнями правильности.
Предел обнаружения методики испытаний (detection limit of testing procedure): Количество определяемого компонента в испытуемом образце (пробе), которое может быть обнаружено выбранным методом, но не обязательно определено количественно как точное значение.
Пригодность системы (system suitability): Оборудование, электронная система, испытуемые образцы (пробы) и выполняемые аналитические операции составляют единую целостную систему, являющуюся частью МИ и обеспечивающую применимость данной МИ во всех случаях ее использования.
Условия промежуточной прецизионности (внутрилабораторной  прецизионности) (intermediate precision condition): Условия, при которых результаты испытаний получены одним методом на идентичных образцах испытаний в одной лаборатории при различных вариациях следующих четырех факторов: время, калибровка, оператор, оборудование (СТБ ИСО 5725-3).
Примечание. Прецизионный (от фр. precision) – отличающийся высокой точностью, точным составом и др.
Валидация МИ.
Цель – документированное подтверждение правильности методики для конкретного применения с обеспечением воспроизводимых и достоверных результатов по предназначению фармацевтической субстанции и лекарственного средства на всех стадиях разработки, производства, срока годности, хранения и применения.

Виды  валидации МИ:
Перспективная валидация осуществляется при разработке новой методики  до начала серийного ее использования.

Сопутствующая валидация осуществляется во время серийного использования методики при не завершении процесса перспективной валидации и при произведенных изменениях в процессе использования методики.

Ревалидация осуществляется для  обеспечения гарантии того, что изменения не оказали неблагоприятного влияния на характеристики процесса и качество продукции.

МИ, не включенные в действующие ТНПА обязательно должны пройти валидацию в полном объеме с текущей аттестацией.

Аттестация валидированной МИ проводится для контроля качества новых фармацевтических субстанций и лекарственных средств, а также при разработке альтернативных методик.

Валидация МИ фармацевтических субстанций должна охватывать все критические для качества и чистоты фармацевтических субстанций показатели для применения фармацевтических субстанций по назначению и контроль примесей.
Типы МИ:
1. Испытания на подлинность - доказательство присутствия определяемого компонента(ов) в испытуемом образце (фармацевтической субстанции, лекарственном средстве).

2. Испытания для контроля примесей – могут быть количественными и предельными.

3. Количественное определение (содержание или активность) определяемого компонента(ов) в испытуемом образце (пробе) (как фармацевтической субстанции, так и в лекарственном средстве).

Назначение МИ (тип МИ) должно быть точно определено, так как от этого зависит выбор валидационных характеристик, которые должны быть оценены в ходе валидации МИ.

При валидации различных МИ учитываются следующие валидационные характеристики и показатели точности:
1. Показатели точности: 
правильность,  повторяемость, воспроизводимость и др.;

2. Валидационные характеристики: 
специфичность, устойчивость показателей (верность), предел обнаружения, предел количественного определения, линейность, диапазон применения и др.

Этот перечень рассматривается как типовой при валидации МИ. При валидации МИ для биологических и биотехнологических лекарственных средств подходы к валидации могут меняться, так как объекты отличаются высокой степенью вариабельности. Вариабельность исследований на уровне животного организма или на клеточном уровне может превышать 50 % (при этом увеличивают количество испытаний при валидации).
При планировании валидации МИ основное – последовательность выполнения валидационных характеристик и показателей точности при одновременном их определении в рамках одной серии испытаний для определения возможностей МИ.
Выбор валидационных характеристик и показателей точности при валидации различных типов МИ.
Подлинность.
- специфичность;

- устойчивость показателей.
Испытания на примеси:

а) количественные:

- правильность;

- повторяемость;

- специфичность;

- устойчивость показателей;

- предел количественного определения;

- линейность;

- диапазон применения.
б) предельное:

- специфичность;

- предел обнаружения.
Количественное определение:
- правильность;

- повторяемость;

- специфичность;

- устойчивость показателей;

- линейность;

- диапазон применения.

Валидация МИ состоит из трех этапов:
1. Разработка и утверждение плана валидации МИ;

2. Проведение валидации в соответствии с планом валидации МИ;

3. Подготовка отчета о валидации.

План валидации включает следующие разделы:

1. Назначение валидации;
2. Цель и задачи валидации;

3. Обоснование выбора метода испытаний и средств измерений;

4. Последовательность выполнения испытаний;

5. Аттестация лабораторного оборудования;
6. Испытание пригодности системы;

7. Обоснование выбора валидационных характеристик;

8. Проверка приемлемости результатов испытаний;

9. Требования к оформлению данных;

10. Требования к оформлению валидированной МИ;

11. Обязанности и ответственность;

12. Сроки выполнения. 
Назначение валидации. 

В разделе указывают:

- вид валидации МИ (перспективная, сопутствующая, ревалидация);

- тип МИ (испытания на подлинность, испытания для контроля примесей, количественное определение);

- вид лекарственного средства;

- ссылку на ФСП;

- критерии приемлемости и др.
Цели и задачи валидации. Указывают, что должно быть подтверждено данными по валидации МИ.
 Обоснование выбора метода испытаний и средств измерений.
Включает:
- идентификацию назначения и область применения (для каких испытаний, измеряемые величины, регламентированные значения в диапазоне применения, точность измерений, факторы на них влияющие и др.);

- данные о соответствии средств измерений и вспомогательных устройств диапазону измерений и назначению МИ;

- анализ и сравнение фармакопейных и не фармакопейных методов, в том числе зарубежных аналогов и их пригодность;

- доказательства пригодности и адекватности метода испытаний поставленной цели;
- научное обоснование выбора МИ по сравнению с другими подходами;

- при выборе не стандартного метода – обоснование тождественности или преимущества метода;

- объем информации для выбора не стандартного метода по требованиям СТБ ИСО/МЭК 17025;

- обеспечение стабильности во времени свойств определяемого компонента при количественном определении и др.

Объем информации определяется видом предстоящей валидации.
При сопоставимых количественных показателях МИ проводят статистическую обработку материалов по ТКП 438.
Результат работы по данной стадии – выбор МИ для соответствия лекарственного средства конкретному применению по назначению.
Последовательность выполнения операций. 
Особое внимание детальному описанию следующих испытаний: 
- данные о рабочих условиях применения МИ;

- данные о наличии влияющих факторов (температура, давление, влияние  среды и др.);

- требования по безопасности ведения работ;

- требования к квалификации операторов;

- перечень подготовительных работ;

- рациональная последовательность проведения и описания операций измерения;

- четкое и детальное описание выполнения испытаний;

- описание методов обработки результатов.
Аттестация лабораторного оборудования по ТКП 030 (раздел 12.3).
При валидации МИ аттестация проводится в следующей последовательности:
1. Аттестация установленного лабораторного оборудования;

2. Аттестация функционирующего лабораторного оборудования.

Испытание пригодности системы:
Система рассматривается как единая система, которую можно оценивать как целое.
Проверка пригодности должна гарантировать, что система функционирует должным образом независимо от условий.

Проверка пригодности осуществляется на рабочих растворах, приготовленных из стандартных образцов (далее – СО).

Параметры испытания пригодности системы определяют для конкретной МИ в зависимости от используемого метода испытания. 
Например, надлежащее  хроматографическое разделение, аналитическое титрование с контрольным опытом и др.
Критерии пригодности системы должны быть определены и включены в описание МИ.

Обоснование выбора валидационных характеристик.
Объем валидационных работ определяется назначением МИ и отражается плане валидации. Данные по валидации должны служить доказательством целостности и полноты проводимых испытаний. При валидации необходимо точно установить все аспекты, которые могут в той или иной степени повлиять на достоверность результатов испытаний.
Проверка приемлемости результатов испытаний.
Приемлемость результатов текущих и контрольных испытаний проводят по значениям повторяемости и предела воспроизводимости по требованиям СТБ ИСО 5725-6 (раздел 5). Контроль качества и стабильности результатов испытаний проводится по ТКП 428.
Обязанности и ответственность.
Руководитель разработки МИ составляет и утверждает план валидации.
Ответственный исполнитель детально планирует работу по валидации, осуществляет контроль за проведением испытаний и проверяет полноту сведений в рабочей документации. 

Комплект документов по валидации должен содержать достаточный объем информации для доказательства полноты проведенных испытаний и гарантировать получение ожидаемых и воспроизводимых результатов, соответствующих поставленной цели.

Отчет по валидации МИ.
Отчет повторяет план валидации МИ, но добавляется следующая информация:
- градуировочные графики с данными;

- характерные хроматограммы с идентификацией определяемых компонентов, не идентифицированных примесей;

- результаты испытаний в форме таблицы, математические расчеты и статистическую обработку результатов испытаний;

- выводы и заключения о степени соответствия полученных данных критериям приемлемости (корреляционные зависимости);

- данные о выявленных проблемах, об отклонениях от параметров и принятые корректирующие действия;

- выводы о правильности МИ как по результатам исследования в отдельности, так и по дублирующим исследованиям (повторным или парралельным);

- рекомендации;

- критерии для ревалидации.

При отрицательных результатах валидации в отчете указывают дополнительные исследования и анализ данных, полученных при ревалидации с целью уточнений метода и сроки проведения повторной валидации. 
Отрицательный результат признают в следующих случаях:
- если выявлено отсутствие специфичности и/или линейности;

- если выявлено несоответствие показателей точности требованиям к допустимому диапазону показателя, установленному в ТНПА.

Результаты, полученные в одной лаборатории, могут быть перенесены и использованы при внедрении МИ в другой организации при проведении верификации (проверки подлинности всех данных МИ).
Валидационные характеристики и показатели точности.
Предел обнаружения. Соответствует минимальному аналитическому сигналу.
Подходы при определении предела обнаружения:

Визуальная оценка предела обнаружения.
Может использоваться как для не инструментальных, так и для инструментальных методов.

Устанавливают при использовании анализа образцов с известными концентрациями определяемого компонента и определения того минимального содержания, при котором он может надежно обнаруживаться.

Оценка предела обнаружения по минимальному аналитическому сигналу. 
Применим при наличии минимального сигнала базовой линии путем сравнения измеряемых сигналов от образцов с известными низкими концентрациями и контрольных образцов и установления минимальной концентрации, при которой определяемый компонент может быть надежно обнаружен.
Оценка предела обнаружения по стандартному отклонению сигнала и наклону калибровочной прямой.
Необходимо анализировать специальную калибровочную прямую, построенную для образцов с содержанием определяемого компонента, близким к пределам обнаружения. В качестве стандартного отклонения может быть использовано остаточное стандартное отклонение регрессионной прямой или стандартное отклонение точки пересечения с осью У.
Значение предела обнаружения представляют с указанием метода, использованного для его определения.

Результат определения предела обнаружения: минимальное содержание определения компонента  в пробе (качественное и количественное) и метод, на основании которого определено минимальное содержание.

Предел количественного определения.
Характеристика МИ количественного определения соединений, содержание которых в образцах (пробах) является очень низким. Используется в основном для определения примесей и/или продуктов разложения. 
Подходы при определении предела количественного определения:

Визуальная оценка предела количественного определения. 
Оценка предела количественного определения  по аналитическому сигналу. 
Оценка предела количественного определения по стандартному отклонению сигнала и наклону калибровочной прямой.
Значение данных пределов представляют с указанием метода, использованного для его определения.

Результат предела количественного определения: минимальное содержание определения компонента  в пробе, которое можно определить количественно и метод, на основании которого произведено количественное определение.

Линейность.
Линейная зависимость должна быть в пределах диапазона применения МИ.
Может быть подтверждена непосредственно при испытании серии образцов, полученных путем разбавления исходного раствора или с использованием растворов, приготовленных путем точного взвешивания компонентов лекарственного средства. Концентрации определяемого компонента в образцах должны превышать требуемый диапазон применения МИ.

Линейность оценивается визуально по графику зависимости сигнала как функции концентрации или количества определяемого компонента. Полученные данные обрабатываются статистическими методами. При отсутствии линейности данные испытаний следует подвергнуть математическому преобразованию до проведения регрессионного анализа. При отсутствии линейности аналитический сигнал описывается соответствующей функцией концентрации (количества) определяемого компонента в образце (пробе).
Для подтверждения линейности должны быть определены: коэффициент корреляции, точка пересечения с осью У, тангенс угла наклона линии регрессии и остаточная сумма квадратов отклонений. Должен быть приложен график со всеми данными.
Проводят контроль стабильности градуировочной характеристики для каждой серии с сопоставлением их с первоначальными параметрами. Число точек контроля не менее 3.  
При определении линейности устанавливают:

1. Приводят ли результаты испытаний серии растворов, приготовленных из СО,  к линейной зависимости и определяют коэффициент корреляции с  математичесим уравнением прямой;

2. Сопоставляют наклоны прямой, построенной по результатам испытаний растворов, полученных разбавлением исходного образца, и путем растворения точно взвешенных навесок СО;

3. Какое математическое преобразование применялось при отсутствии линейной зависимости.

Устойчивость показаний (прецизионность).
Определяют используя различные пробы одного и того же однородного подлинного образца. Характеризуется стандартным отклонением или относительным стандартным отклонением для серии измерений на отдельных идентичных образцах, отобранных из одной им той же серии.

Рассматривается как: повторяемость и воспроизводимость результатов МИ.

Оценивают вопросы: как изменяется относительное стандартное отклонение, если проба анализируется повторно, можно ли утверждать что относительное стандартное отклонение меньше 10 % и наблюдается ли корреляция между данными, полученными для воспроизводимости.
Повторяемость. Выполняют не менее девяти определений концентраций, входящих в указанный диапазон применения МИ, не менее шести определений концентрации, регламентированной ТНПА.
Воспроизводимость. Выделяют воспроизводимость  МИ в организации разработчике (лаборатории) и воспроизводимость в межлабораторном эксперименте (при совместных исследованиях). Проводятся исследования на отдельных идентичных образцах (пробах), отобранных из одной и той же серии. Определяют в случае аттестации МИ для использования по назначению и для аккредитации лаборатории.
Точность. Компонент правильности МИ.
Обязательно для применения МИ к образцам с известной степенью чистоты в соответствии с ТНПА на активную фармацевтическую субстанцию, сравнение результатов анализа по валидируемой методике и результатов, полученных с помощью арбитражной методики, правильность которой определена с проведением статистической обработки эксперимента. 

Выбор методик испытания при фармацевтической разработке лекарственных средств.
Устанавливают, соответствуют ли результаты испытаний пробы, приготовленной из СО, результатам испытаний анализируемой пробы, степень результативности анализа по выявлению определяемого компонента в любом образце при контроле на примеси, какая наименьшая концентрация примеси введенной в образец может быть обнаружена, имеется ли корреляционная зависимость между результатами метода испытаний и данными арбитражной методики.

Корреляционные зависимости, описывающие результаты стандартизации МИ, определяют точность МИ и будущую воспроизводимость результатов исследований при использовании данной МИ.

Взаимосвязь методов биофармацевтических исследований  с методиками исследования качества лекарственных средств, используемых при фармацевтической разработке. 

Алгоритм взаимосвязи биофармацевтического эксперимента с методиками испытания качества лекарственных средств при фармацевтической разработке:
1. Теоретическое прогнозирование биофармацевтического эксперимента;

2. Моделирование биофармацевтического эксперимента;

3. Выбор, разработка и отработка МИ для биофармацевтического эксперимента;

4. Выбор статистических методик обработки данных эксперимента;

5. Теоретическое прогнозирование   результатов эксперимента;

6. Выбор алгоритма действий при критических непрогнозируемых значений эксперимента;

7. Прогнозирование  использования РЛС в качестве ЛС. 
При специфичности, точности и воспроизводимости МИ качества лекарственных средств при фармацевтической разработке, устанавливается корреляционная зависимость   между данными, полученными в ходе биофармацевтического эксперимента, в опытах in vitro и in vivo и (или) при необходимости между данными опытов in vitro, in situ и in vivo. Коэффициент корреляции должен быть при 95 % вероятности не менее + 0,9800. 
При использовании метода in vitro, распределительную модель выбирают в зависимости от ее назначения в биофармацевтическом эксперименте.
Однофазная распределительная модель - для определения фармацевтической доступности (для твердых дозированных лекарственных форм) с прогнозом поведения лекарственного средства во внутренней среде  полостей организма (желудок, кишечник). 
Двухфазная распределительная модель для определения абсолютных значений коэффициентов распределения активной фармацевтической субстанции в системе липоид-вода, для прогнозирования уровня всасывания лекарственного средства через биологическую мембрану.
Трехфазная модель  всегда рассматривается как модель всасывания фармацевтических субстанций через мембраны in vivo (например, для МЛС). 
Мембранные модели используют полупроницаемые мембраны или биологические мембраны или мембраны, полученные из культуры тканей, или искусственно созданные мембраны, для корреляции опытов in vitro и  in vivo.

Принципы  получения мембран искусственным путем:
1. Создание компьютерного аналога биологической структуры (мембраны).
2. Химический синтез мембраны за счет ковалентного связывания компонентов и аффинного закрепления белков в получаемой мембране.
3. Стабилизация полученной структуры в условиях нормального атмосферного  давления, температуры тела человека и  границами рН соответствующим значениям моделируемого процесса.

Исследованиями по методу in vitro, как правило, заканчиваются, исследования по ТЗ по определению фармацевтической доступности, например, разрабатываемых лекарственных средств для педиатрической практики. 
При исследованиях по ТЗ по определению биологической доступности лекарственного средства данные исследования являются 1-ым этапом ее определения (в опытах in vitro). 

Выбираемый вид метода in vivo зависит от назначения лекарственного средства. При резорбтивном действии лекарственного средства проводят фармакокинетические исследования биологической доступности, при концентрации активной фармацевтической субстанции в крови, приближающейся к 0 – фармакодинамические исследования. 
При фармакодинамических исследованиях  исследуемое лекарственное средство описывается коэффициентом эффективности как отношение числа дней терапевтического лечения исследуемым средством к числу дней терапевтического лечения средством известным или используемым для сравнения, то есть макроскопической картиной лечения воспалительного процесса. 
При исследованиях по ТЗ по определению биологической доступности фармакодинамическим методом метод исследований in situ – метод выбора. При проведении корреляционных исследований используют  теоретический корреляционный анализ, при котором  вводится переменная Z, как проявление наличия воспалительного процесса, по отношению ко времени t – это скорость развития воспалительного процесса, при лечении Z/t стремится к 0. 
Следует помнить, что при фармацевтической разработке при методах исследований in vitro, in vivo и in situ используются МИ для определения активных фармацевтических субстанций в модельных средах и лекарственном средстве. Данные методы и методики исследований должны обладать точностью, воспроизводимостью результатов и определять определяемый минимум активной фармацевтической субстанции.
При методе in vitro МИ должны обеспечивать определяемый минимум активной фармацевтической субстанции в 95 – 105 % от дозировки, вложенной в лекарственное средство (однофазная распределительная модель). При распределительной двухфазной модели обладать надлежащим пределом количественного определения активной фармацевтической субстанции в разнополярных средах и обладать универсальностью. 
При методе in vivo МИ должны обеспечивать предел обнаружения. 
В связи с тем, что имеется клеточный барьер организма, необходимо обязательное выполнение требования к МИ – линейность ее показаний и диапазон линейности. Используя способ определения линейности МИ по градуировочному графику, можно с различным масштабом определять концентрации активной фармацевтической субстанции в биологических жидкостях или модельных средах, даже в мкг. 
При определении концентрации активной фармацевтической субстанции в лекарственном средстве МИ должна обладать всеми вышеперечисленными свойствами, а именно: необходимым уровнем предела обнаружения, предела количественного определения, повторяемостью, воспроизводимостью результатов, точностью и др. 
Таким образом, при прогнозировании биофармацевтического эксперимента необходимо учитывать взаимосвязь используемых методов биофармацевтического эксперимента и МИ для их проведения. 

5.Самостоятельная работа студентов

Проводится по вопросам, предложенным по теме. 

6.Общие методические указания
Необходимо провести контроль уровня знаний студентов. 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. 
Затем студенты приступают к выполнению лабораторной работы под руководством преподавателя.

Обосновать выбор методов и методик исследования при выполнении фармацевтической разработки лекарственного средства, на примере таблеток шипучих кислоты ацетилсалициловой «Алка-Зельтцер», фирмы Байер, Базель, Швейцария; следующего состава:

    Ацетилсалициловая кислота 324 мг,

    кислота лимонная безводная 965 мг,

    натрия гидрокарбонат 1625 мг;

    повидон, силоксан/силикат, досснатрия бензоат, сахарин натрий, ароматизаторы – лимонный и лаймовый.
Технология получения, особенности: За счет большого количества натрия гидрокарбоната уменьшается кислотность желудка, раствор обладает протекторным действием  на желудок, всасывание в основном в кишечнике и продление действия за счет повидона и его вязкости.
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. Хишова, О.М. Руководство для выполнения курсовых работ по промышленной технологии лекарственных средств: Рекомендовано учебно-методическим объединением по высшему медицинскому, фармацевтическому образованию Республики Беларусь в качестве пособия для студентов учреждений высшего образования, обучающихся по специальности 1 – 79 01 08 «Фармация» /     О.М. Хишова – Витебск: ВГМУ, 2016. – 128с.

3. Хишова, О. М. Практическое руководство по выполнению лабораторных работ по фармацевтической технологии промышленного производства лекарственных средств для студентов 5 курса заочного отделения /    О. М. Хишова – Витебск, 2012. – 182с.
4. ТКП 626 - 2018 (33150) Порядок разработки и постановки продукции на производство. – Минск. Министерство промышленности Республики Беларусь. – 34с.
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