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1. Содержание и цели выполнения работы.

Цель: студент в ходе самостоятельной работы должен освоить теоретический материал по отдельным вопросам фармацевтической разработки лекарственных средств: оценка фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственных средств на этапах доклинических исследований и клинических испытаний.

Основными задачами в реализации самостоятельной работы студента является: систематизация и закрепление полученных теоретических знаний и практических умений студента; формирование умений использовать технические нормативные правовые акты, Государственную фармакопею Республики Беларусь и другую справочную документацию, для решения профессиональных задач по фармацевтической разработке лекарственных средств.
2. Исходная информация.
	Лекция, практическое (лабораторное, клиническое) занятие
	Тема, вопросы
	К-во часов
	Форма контроля

	лекция
	оценка фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственных средств на этапах доклинических исследований и клинических испытаний
	0,67 часа
	Вопрос на зачете


Оригинальное лекарственное средство (innovator pharmaceutical prodиct):
Лекарственное средство, которое было первым зарегистрировано и размещено на мировом фармацевтическом рынке на основании представления полногo досье, то есть досье, coдержащегo документальное подтверждение егo качества, эффективности и безопасности.
Воспроизведенное лекарственное средство (генерик):

Лекарственное средство, идентичное оригинальному лекарственному средству по составу и показателям качества, безопасности и эффективности и поступившее в обращение после истечения срока действия охранных документов на оригинальное лекарственное средство.  
Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство:

1. Планирование разработки лекарственного средства;

2. Поиск фармацевтической субстанции;

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

4. Доклинические исследования;

5. Разработка и валидация технологии производства;

6. Клинические испытания;

7. Отчет по разработке лекарственного средства;

8. Регистрационные исследования;

9. Планирование и постановка лекарственного средства на производство;

10. После регистрационные исследования.
Фармацевтическая разработка.

Порядок проведения фармацевтической разработки лекарственных средств осуществляется в соответствии с ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство и отличается объемами исследований.
Доклинические исследования.
Для  оригинальных разрабатываемых лекарственных средств (РЛС)  должны  быть  проведены  доклинические  исследования в полном объеме.  Целью  доклинических  исследований  является  установление  данных,  подтверждающих  безопасность  и  фармакологическую эффективность лекарственного средства.
Порядок  проведения  доклинических  исследований,  требования  Надлежащей  лабораторной  практики, объем доклинических исследований в зависимости от категории РЛС (с новыми  действующими  веществами, с новым способом применения, с новыми показаниями, с измененной лекарственной формой,  с рекомендацией новой дозы), основные требования к оценке безопасности лекарственного средства установлены в ТКП 125.   
В  результате  доклинических  исследований  должны  быть  получены  отчеты  об  изучении  токсичности  (при  введении  однократной  дозы  и  повторных  доз);  влияния  на  репродуктивную  функцию;  эмбриональной,  фетальной  и  перинатальной  токсичности;  мутагенности;  канцерогенности;  фармакодинамики; фармакокинетики; местной переносимости (токсичности).
Для всех исследуемых лекарственных средств должны быть изучены сравнительная фармакокинетика и фармакодинамика, эффективность и иммуногенность. 

Оценка фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственных средств на этапе доклинических исследований:
На этапе доклинических исследований оригинальных РЛС осуществляется корректировка лекарственной формы, так как в лекарственную форму могут быть введены концентрации АФС, которые не обеспечат безопасности лекарственного средства при применении. Учитывают скорость наступления эффекта, которая зависит  от пути применения лекарственной формы: 
1. при пероральном способе  применения действие наступает в среднем через 30 минут; 
2. при ректальном - примерно через 7 минут;  
3. при внутривенном - действие уже проявляется немедленно или через 1 – 2 минуты.
Осуществляется анализ данных по вкладу фармацевтических факторов в конечный результат разработки состава, технологии и формы по следующему алгоритму:
Лекарственное средство соответствует коду по ATХ, так как АФС обеспечивает терапевтический эффект однонаправленного действия.
В случае возможного наличия разных лекарственных форм при лечении заболевания выбираем лекарственную форму, обеспечивающую максимальную степень биологической доступности с минимальной степенью развития токсических эффектов и эффектов передозировки с максимальной степенью безопасности лекарственного средства.
При необходимости проводится корректировка химической модификации АФС.  При одном химическом скелете могут быть разные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции, с разной кинетикой растворения и показателями фармакокинетических параметров и, как следствие, показателей безопасности лекарственного средства.
При необходимости проводится корректировка физического состояния АФС в РЛС: изменение степени дисперсности АФС, использования другого вида полиморфных модификаций, использование смесей оптических изомеров в другом определенном соотношении, видов таутомерии, а также ПАВ с измененным значением ГЛБ.
Вспомогательные вещества в РЛС проходят исследование на безопасность в случае их оригинальности, при исследованиях по разработке составов оригинальных лекарственных средств с хорошо известными вспомогательными веществами, особенностями результатов доклинических исследований является их фармакокинетические результаты. При этом оцениваем  влияние каждого из вспомогательных веществ на резорбцию, локализацию действия, фармакоконетику и фармакодинамику лекарственного средства.
Оценивается результат композиционного объединения материалов, с использованием технологических операций:
1. Измельчения для увеличения степени дисперсности твердой фазы;

2. Просеивания для выделения доминирующей технологической фракции (по фракционному составу) субстанции;

3. Смешения для достижения высокого эффекта лекарственного средства сложного состава  при объединении доминирующих фракций  в соотношении 1:1;

4. Растворения субстанции и объединения ее с другими способами введения в состав лекарственного средства для  разнонаправленного действия;

5. Экстрагирования лекарственного растительного сырья или животного сырья высокоселективными растворителями;

6. Очистки для выделения действующей группы лекарственного растительного сырья;

и др.
При проведении доклинических исследований воспроизведенных лекарственных средств на разных видах животных изучают их острую и хроническую токсичность. В случае  идентичных АФС, их доз и видов лекарственного средства, воспроизведенные данные по фармакокинетическим исследованиям определяются использованными вспомогательными веществами и технологиями получения лекарственного средства. Для РЛС с новым способом применения, с новыми показаниями, с измененной лекарственной формой оценка фармакокинетики осуществляется с обязательной оценкой всасывания, распределения, метаболизма, выделения (приложение Д (обязательное), ТКП 125-2008). Исследование по определению биодоступности не требуется, проводят тест сравнительной кинетики растворения.
Клинические испытания.
По результатам доклинических исследований и фармацевтической разработки лекарственного средства  организация-разработчик  должна  обратиться  в  Министерство  здравоохранения  Республики  Беларусь  с  заявлением на проведение клинических испытаний лекарственного средства.  
Основанием для проведения клинических испытаний является решение о назначении клинических  испытаний,  принимаемое  Министерством  здравоохранения  Республики  Беларусь  при  наличии  положительных  результатов  доклинических  исследований  эффективности  и  безопасности  лекарственного средства  и  убедительных данных о том, что риск побочных реакций на лекарственное средство будет ниже его ожидаемой положительной  эффективности и безопасности.  
Клинические  испытания  лекарственных средств проводятся  государственными  организациями  здравоохранения,  определяемыми Министерством  здравоохранения Республики  Беларусь,  в  соответствии с  требованиями  ТКП 184  и  программой  (протоколом)  клинических  испытаний,  одобренной  комитетом  по  этике  и  утвержденной Министерством здравоохранения Республики Беларусь.  
Производство лекарственных средств для клинических испытаний должно выполняться в соответствии с  требованиями ТКП 030-2017 (33050). 
Цель клинических испытаний – переносимость, терапевтическая и профилактическая эффективность испытуемого лекарственного средства у человека. 

В  результате  клинических  испытаний  должны  быть  получены  (подтверждены)  сведения  о  безопасности  и  эффективности  исследованных лекарственных средств.  Результаты  клинических  испытаний  оформляются  в  виде отчета.
При исследованиях воспроизведенных лекарственных средств, проводят биоэквивалентные исследования по сравнению с аналогом, как правило, оригинальным лекарственным средством. Для подтверждения качества лекарственного средства проводят биофармацевтические тесты, включенные в Государственную Фармакопею Республики Беларусь, том 1. (2012), например,  тест «Распадаемость», «Растворение»  для твердых дозированных лекарственных форм.

Оценка фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственных средств на этапе клинических испытаний:
При результатах клинических испытаний, подтверждающих безопасность и эффективность  исследованных лекарственных средств, повторный анализ вклада фармацевтических факторов при их фармацевтической разработке не проводят. При результатах клинических испытаний, отражающих влияние концентрации АФС, вида вспомогательных веществ и технологий, в случае эффектов передозировки и высокой степени развития побочного действия, осуществляется, как правило, пересмотр дозировки АФС, с уже использованными доступными вспомогательными веществами и технологиями. 
3. Последовательность выполнения.

Студент прорабатывает самостоятельно вопрос изучения оценки фармацевтических факторов при выполнении фармацевтической разработки лекарственных средств на этапах доклинических исследований и клинических испытаний. Студент отвечает на вопрос  на зачете. Контроль по теме проводится в соответствии с графиком кафедры.
4. Критерии оценки выполненной работы.
При ответе на вопрос студенту выставляется оценка в зависимости от степени правильности ответа.

Критерии оценки:

– 0 - 3 балла – менее 70 %, неудовлетворительная оценка, не зачтено;

Зачтено:

– 4 балла – 70 -74 %;

- 5 баллов – 75 – 79 %;

- 6 баллов – 80 – 84 %;

- 7 баллов – 85 – 89 %;

- 8 баллов – 90 – 94 %;

- 9 баллов – 95 – 99 %;

- 10 баллов – 100 %.

5. Литература для самоподготовки.
Основная
1. Ищенко, В. И. Промышленная технология лекарственных средств: Учебное пособие / В. И. Ищенко – Витебск, изд-во ВГМУ, 2003. – 567 с.
2. 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, 2008. – 182 с.
3. Хишова, О. М. Руководство для выполнения лабораторных работ по промышленной технологии  лекарственных средств: учебно-методическое пособие / О.М. Хишова – Витебск, ВГМУ, 2020. – 314с.
Дополнительная

1. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т.1 Общие методы контроля лекарственных средств/М-во здравоохранения Республики Беларусь, УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении»: под общ. Ред. А.А. Шерякова. - Молодечно: Тип. «Победа», 2012. – 1220 с.

2. 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.
3. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.
4. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.
5. ТКП 125-2008 (02040) Надлежащая лабораторная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.

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