МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

Учреждение образования

«ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ»

КАФЕДРА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ С КУРСОМ ФПК И ПК
Кафедра Фармацевтических технологий с курсом ФПК и ПК
МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ ПО ОРГАНИЗАЦИИ САМОСТОЯТЕЛЬНОЙ РАБОТЫ СТУДЕНТОВ

по дисциплине фармацевтическая разработка с основами биофармации

специальности фармация
ТЕМА: Особенности фармаконадзора за обращением лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья, выбор испытаний
Витебск – 2023
1. Содержание и цели выполнения работы.

Цель: студент в ходе самостоятельной работы должен освоить теоретический материал по отдельным вопросам фармацевтической разработки лекарственных средств: особенности фармаконадзора за обращением лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья, выбор 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
	особенности фармаконадзора за обращением лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья, выбор испытаний
	0,67 часа
	Вопрос на зачете


Надлежащая  практика  фармаконадзора;  НПФ  (Good  pharmacovigilance  practices;  GVP):  Руководство  по  осуществлению  фармаконадзора, разработанное  уполномоченным  органом  и  заинтересованными сторонами.
Система фармаконадзора (pharmacovigilance system): Система, организуемая держателями  регистрационных удостоверений и национальными уполномоченными органами для выполнения задач и  обязанностей по фармаконадзору, предназначенная  для контроля безопасности лекарственных средств,  своевременного  выявления всех  изменений  в оценке соотношения  польза-риск лекарственных средств,  разработки и внедрения мер по обеспечению применения лекарственных средств при превышении пользы  над риском.

Главная составляющая фармаконадзора – это фармакологический надзор.
Фармакологический надзор – это система сбора и научной оценки информации о побочных реакциях зарегистрированного лекарственного средства, выявленных при его применении и внесении соответствующих предложений, при необходимости, по устранению угрозы для жизни или здоровья пациентов.
Главная цель фармакологического надзора - установление причинно-следственной связи, степени связи побочной реакции с лекарственным средством.
Контроль за обращением отдельных категорий лекарственных средств, зависит от вида лекарственного средства, содержащего:

· ядовитые и сильнодействующие АФС, представляющие собой химические структуры, полученные синтетическим или полусинтетическим путем;

· структуры биотехнологического происхождения;

· БАВ природного происхождения, (на основе лекарственного растительного сырья, животного сырья).
Особенности фармаконадзора за обращением лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья:
1. Двойной фармаконадзор за безопасностью: лекарственного растительного сырья и лекарственных средств на его основе;

2. Фармаконадзор - на пострегистрационном этапе обращения лекарственного растительного сырья и лекарственных средств на его основе;

3. Взаимоисключение из обращения лекарственного растительного сырья и лекарственных средств на его основе из обращения на фармацевтическом рынке при критическом  отчете по безопасности объектов (или приостановление обращения);
4. Повторный аудит данных фармаконадзора при установлении принципиально новой терапевтической активности известных БАВ   или обнаружении активности  новых по химическому составу веществ, входящих в состав лекарственного растительного сырья;
5. Использование критериев границ технологического выделения БАВ из лекарственного растительного сырья для обеспечения безопасности лекарственных средств  на его основе  за счет очистки извлечения из лекарственного растительного сырья или выделенного действующего вещества; 
то есть установление для каждого лекарственного растительного сырья при  регистрации коэффициентов  безопасности  равных оптимальному значению содержания БАВ по сравнению со значением содержания БАВ в концентрации передозировки;

6. Разработка программ фармаконадзора  по обращению лекарственного растительного сырья и средств на его основе для группы сырья ядовитого;

7. Разработка программ фармаконадзора  за обращением лекарственного растительного сырья (простого и сложных составов) иностранных государств, в случае наличия его в их составах, не имеющего государственную регистрацию;

и др.

Обязательные модули проверки по безопасности:

Модуль СI: Эпидемиология показания(ий) по целевой(ых) популяции(ям);  

Модуль СII: Доклиническая часть;

Модуль СIII: Воздействие лекарственного средства в ходе клинических исследований/испытаний;

Модуль СIV: Популяции, не изученные в ходе клинических исследований/испытаний;

Модуль СV: Пострегистрационный опыт применения;

Модуль СVI: Дополнительные требования к спецификации по безопасности;

Модуль СVII: Идентифицированные и потенциальные риски;

Модуль СVIII: Обобщенная информация по проблемам по безопасности; 

Популяции, не изученные в ходе клинических исследований/испытаний:
а) Педиатрическая популяция;

б) Пожилые пациенты;

в) Беременные или кормящие женщины;

г) Пациенты с прочими значимыми сопутствующими заболеваниями (например, сердечно-сосудистой патологией, иммунодефицитными состояниями);  

ж) Пациенты,  степень  тяжести  заболевания  которых  отличается  от  изученной  в  ходе  клинических испытаний;

и др.
Направления изучения безопасности:

Потенциальный риск передозировки;

Потенциальный риск передачи инфекционных агентов;

Потенциальный риск злоупотребления и использования в незаконных целях;

Потенциальный  риск возникновения ошибок при назначении/приеме  лекарственных средств;

Особые аспекты применения в педиатрии;

Прогнозируемое пострегистрационное использование.

Проблемы по безопасности, связанные с: 

· биологически активными веществами;  

· определенным составом или способом введения;  

· целевой популяцией; 

и др. 

План фармаконадзора должен быть основан на проблемах по безопасности, обобщенных в модуле   ПУР «Спецификации по безопасности»;

Цель:

· выявление новых проблем по безопасности;  

· дальнейшие  характеристики известных проблем по безопасности, включая определение  факторов  риска;  

· исследования действительного наличия потенциальных проблем по безопасности;  

· определения методов получения важной отсутствующей информации

и др.

Требования к валидации сообщений по безопасности:
Наличие:

· идентифицируемого репортера (первоисточник);

· идентифицируемого  пациента;

· одно подозреваемое лекарственное средство;

· одна  подозреваемая  нежелательная  реакция.

Случаи экстренного обращения к данным фармаконадзора:
при сообщениях  о  передозировке,  злоупотреблении,  неправильном  применении,  медицинских  ошибках или воздействии, связанном с профессиональной деятельностью;

при отсутствии терапевтической эффективности лекарственного средства
и др.
Сотрудничество:

Уполномоченным  органом обеспечивается регулярное  представление сообщений  о выявленных  на  их  территории  подозреваемых  нежелательных  реакций  на лекарственные  средства в Сотрудничающий  Центр  Всемирной Организации Здравоохранения с  целью их включения в базу данных  нежелательных  реакций Всемирной Организации Здравоохранения.

Сотрудничество в рамках ЕАЭС – это коллективное использование информации.
Способы информирования по безопасности:

· непосредственное обращение к работникам системы здравоохранения;

· информация для неспециалистов;

· информация в прессе;

· Веб-сайт;

· другие средства интернет-коммуникаций;

· информационные письма и бюллетени;

· взаимодействие между уполномоченными органами;

· ответы на запросы населения;

· другие средства передачи информации;

и др. 

Выбор испытаний для лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья:
Технический кодекс установившейся практики ТКП 432-2012 (02041) «Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний» устанавливает требования к методикам испытаний для определений фармацевтических субстанций и лекарственных средств.
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.
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).

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.

Выбор испытаний осуществляется в соответствии с составляющей фармаконадзора - фармако-технологический надзор  (контроль за качеством лекарственных средств).
Выбор испытаний определяется видом лекарственного средства на основе лекарственного растительного сырья и испытаниями самого лекарственного растительного сырья.
Стандартизация лекарственного растительного сырья: 

· описание (внешний вид, цвет, запах, вкус), 

· идентификация лекарственного растительного сырья по группе БАВ; 

· количественное определение БАВ в лекарственном растительном сырье; 

· измельченность лекарственного растительного сырья;

· микробиологическая чистота;

определение примесей:

· афлатоксинов;

· пестицидов;

· амбарных вредителей;

· примесей неорганических (песок и др.);

· золы;

· золы, не растворимой в кислоте хлористоводородной;

· тяжелых металлов и др.

Испытания для таблеток и капсул на основе тонкоизмельченного лекарственного растительного сырья:
Для таблеток:

· однородность массы;

· распадаемость для твердых дозированных форм;

· прочность таблеток без оболочки на истирание;

· прочность на сжатие.
Для капсул:

· однородность массы;

· распадаемость для твердых дозированных форм.

Испытания для таблеток и капсул на основе экстрактов из лекарственного растительного сырья:
Для таблеток:

· однородность массы;

· распадаемость для твердых дозированных форм;

· однородность содержания;

· растворение для твердых дозированных форм;

· однородность дозированных единиц;

· прочность таблеток без оболочки на истирание;

· прочность на сжатие.

Для капсул:

· однородность массы;

· распадаемость для твердых дозированных форм;

· однородность содержания;

· растворение для твердых дозированных форм;

· однородность дозированных единиц.
Таким образом, требования к готовому продукту:    

· описание (внешний вид, цвет, запах, вкус), 

· идентификация БАВ; 

· количественное определение БАВ;

· микробиологическая чистота;
· афлатоксины (если проверялось сырье);

· пестициды (если проверялось сырье) 
и
· фармацевтико-технологические испытания по ФСП в соответствии с Государственной Фармакопеей Республики Беларусь.
3. Последовательность выполнения.

Студент прорабатывает самостоятельно вопрос изучения особенностей фармаконадзора за обращением лекарственных средств на основе лекарственного растительного сырья. 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 454-2012 (02040) Производство лекарственных средств. Спецификации: методы испытаний и критерии приемлемости для лекарственного растительного сырья, продуктов из лекарственного растительного сырья и лекарственных средств растительного происхождения. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 17с.
6. ТКП 564 – 2015 (33050) Надлежащая практика фармаконадзора. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 111с.
7. ТКП 428 - 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 48 с.
8. ТКП 432 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 22с.
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