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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: основные стадии процесса разработки оригинальных лекарственных средств.

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
	основные стадии процесса разработки оригинальных лекарственных средств
	0,67 часа
	Вопрос тест – контроля на занятии


Основные стадии процесса разработки оригинальных лекарственных средств.
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.

Порядок разработки и постановки оригинальных 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.
Можно выделить основные стадии процесса разработки оригинальных лекарственных средств:

- поисковые исследования;

- доклинические исследования;

- фармацевтическая разработка;

- разработка и валидация технологии производства;

- клинические испытания;

- подготовка к регистрации ЛС.

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

· теоретический внеэкспериментальный прогноз;

· синтез или выделение новых веществ, изучение их физико – химических свойств, наличие и регламентацию примесей, методики испытаний и документацию на них, валидацию данных методик,  наработку новых активных фармацевтических субстанций в соответствии с ТКП 030-2017 (33050) Надлежащая производственная практика, испытание их стабильности.
На новую оригинальную субстанцию обязательно необходимо:

· получение специального разрешения на применение для проведения научных исследований и клинических испытаний незарегистрированных фармацевтических субстанций;

· разработку ФС на оригинальные фармацевтические субстанции;

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

· выбор вспомогательных веществ  и определение предварительного состава РЛС;

· патентные исследования с целью последующего получения патента на РЛС и защиты интеллектуальной собственности.
При  разработке  оригинальных  ЛС  с  использованием  нового  сочетания  известных  действующих  веществ поисковые исследования могут включать: 
-  маркетинговые исследования и литературный поиск; 
-  подбор нового сочетания известных действующих веществ; 
-  обоснование совместимости активных компонентов и испытания стабильности; 
-  выбор поставщиков и приобретение фармацевтических субстанций и стандартных образцов;
-  изучение физико-химических свойств сочетания действующих веществ; 
-  изучение и регламентация примесей; 
-  выбор вспомогательных веществ и определение предварительного состава РЛС.

Результат поисковых исследований:
· схема синтеза или производства фармацевтической субстанции;

· отчеты о свойствах фармацевтической субстанции;

· прогнозируемые технико-экономические расчеты по созданию ЛС;

· проект патента;

· ТЗ на дальнейшую разработку ЛС.
Получение фармацевтической субстанции с доказанной эффективностью:
В начале исследований по созданию ЛС выделяют из ЛРС или животного сырья или синтезируют или получают биотехнологическим путем химическое соединение и в различных химических состояниях исследуют его фармакологическую активность (синтез, биотехнология, нативные вещества).

При разработке  ЛС  исследуют различные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции.  

Такие операции исключают тождественность терапевтического действия и требуют исследований. Практически это означает, что при сохранении неизменной основной химической структуры фармацевтической субстанции (лекарственного вещества, ЛВ) введение в его молекулу дополнительного иона или замена одного иона другим  изменяет фармакотерапевтическое действие ЛС.

Кроме фармакологической активности, выбранная субстанция оценивается по химическим и физическим показателям. Данные показатели предоставляются на дальнейшие этапы исследований, что является очень важным, так как облегчают анализ фармацевтической субстанции в ЛФ и по количественному определению при высвобождении из ЛФ в опытах in vitro или количества при всасывании и распределении в организме в опытах in vivo. 

Для оригинальной фармацевтической субстанции должны быть получены и при необходимости учтены:

· структурная формула со всеми известными стереохимическими данными, молекулярная формула и  относительная молекулярная масса; 
(стереохимические данные дают пространственную модель молекулы фармацевтической субстанции, что может прогнозировать наличие специфической биологической доступности у лс и использование данной структуры в качестве системы доставки;
молекулярная формула отражает наличие в составе фармацевтической субстанции определенных атомов, играющих роль  в обеспечении определенной степени биологической  доступности, например, атомов углерода С, увеличение числа которых в 8 раз предположительно увеличивает степень проявления терапевтического эффекта лс в 2 раза;
относительная молекулярная масса определяет время наступления максимального терапевтического эффекта: молекулы менее 500 Дальтон быстрее проникают через клеточные мембраны, молекулы малых размеров обеспечивают быстрое наступление максимальной концентрации  активной фармацевтической субстанции в крови и терапевтический эффект ближе к рапид - действию);
· внешний вид вещества, его агрегатное состояние, цвет, запах;

(внешний вид вещества, как правило, включает  состояние структуры – кристаллическое или аморфное, причем кристаллическая структура может быть в жидком агрегатном состоянии;

Ранжирование агрегатного состояния по степени биологической доступности: газообразное (при ингаляционном пути проникновения АФС в организм), жидкое свободно - дисперсное состояние,   жидкая кристаллическая структура, твердая активная фармацевтическая структура кристаллическая, аморфная,  мягкое агрегатное состояние;

Скорость наступления терапевтического эффекта данных состояний зависит от молекулярной массы и пространственной организации молекулы;

Вещества, обладающие запахом влияют на состояние ЦНС, поэтому  назначаются, как правило, только наружно, пероральные ЛС относятся к группе тяжелой антимикробной терапии, покрываются оболочками;

Вещества, имеющие определяемый, как несоответствие норме, вкус,  маскируются при необходимости оболочками);

Таким образом, определяющим фактором степени биологической доступности из рассмотренных является агрегатное состояние, причем порядок ранжирования жидких свободно дисперсных систем и жидких кристаллических структур, определяется суммарной площадью биологической мембраны и требует  более малых количеств для последней категории АФС;

· физические  характеристики:

(температура  или  диапазон  температур  плавления  и  (или)  кипения – влияет на особенности получения ЛС, а при его поступлении в организм на получение полиморфной модификации терапевтического действия – особая группа АФС, работающая по принципу про-лекарств, которые активизируются в результате температурной биотрансформации АФС;  

коэффициент преломления – показывает степень очистки АФС, что может влиять на значения терапевтических концентраций для ЛС;

удельное оптическое вращение – способствует выбору L-структур природного происхождения, обладающих терапевтическим эффектом или определение наличия рацематной смеси для  АФС, полученных химическим синтезом;

размер  частиц – с их уменьшением, увеличиваются количества АФС, поступающей в организм человека, что может снижать концентрации данной АФС в ЛС;

сольватация частиц приводит    к увеличению  их растворимости в биологическом секрете слизистых оболочек и увеличению показателей степени биологической доступности для сольватированных и солюбилизированных АФС;

способность  фармацевтической  субстанции  существовать  в  одной  или  нескольких  формах  агрегатного состояния -   позволяет выбрать агрегатное состояние АФС, которое бы обеспечило необходимую степень биологической доступности ЛС по ТЗ;

гигроскопичность АФС приводит к замедлениям скоростей проникновения субстанции через биологические мембраны, в том случае если  АФС используется в составе ЛС как безводное, данное не распространяется на инъекционный путь введения;

коэффициент липофильности  определяет где преимущественно будет диффундировать АФС  и через какие биологические мембраны, тем самым определяя степень биологической доступности ЛС; чем выше коэффициент тем большее количество АФС проникает через фосфолипиды;

растворимость в воде, включая ее зависимость от рН, а также в других растворителях -   кислотные формы молекул будут всасываться в кислых средах (желудок, поверхность кожи), основные в щелочных (кишечник, дерма кожи); другой биологический растворитель это определенная концентрация молочной кислоты  - будут всасываться ЛС, имеющие сложное химическое строение с большим преобладанием атомов углерода С, растворимые в определенных концентрациях молочной кислоты;

значения констант диссоциации и рКа (рК ВН+) – этим показателем определяют в основном соли, и подавляющее большинство АФС это соли, поэтому построив ряды зависимостей атомов углерода С АФС от констант диссоциации и других значений диссоциации, можно определить (теоретически рассчитать) количество АФС, которое проникнет через биологическую мембрану;

полиморфизм АФС  приводит к изменению   терапевтических свойств, поэтому для химической структуры АФС  должны быть установлены все полиморфные модификации и их характеристики и показатели, что позволит выбрать полиморфную модификацию α с необходимыми свойствами   по растворимости, коэффициентам липофильности, диссоциации и др.; 

- стабильность; 

- другие  свойства,  касающиеся  подлинности,  содержания  действующего  вещества.
Порядок разработки оригинальных ЛС отличается наличием доклинических испытаний самой оригинальной субстанции или нового вспомогательного вещества в составе ЛС после результатов проведенных поисковых исследований.
Оригинальные  разработанные  фармацевтические  субстанции  после  доказательства  их фармакологической  активности  и  безопасности  должны  быть  зарегистрированы  одновременно  с  ЛС,  которые  из  них  изготовлены.
Фармацевтическая разработка.

Порядок проведения фармацевтической разработки оригинальных ЛС 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  РЛС  должны  быть  проведены  доклинические  исследования.  Целью  доклинических  исследований  является  установление  данных,  подтверждающих  безопасность  и  фармакологическую эффективность ЛС.
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 ЛС 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).
Разработка и валидация технологии производства.
В ходе разработки процесс должен быть хорошо документирован для идентификации различий  между  технологическими  процессами,  используемыми  для  производства  серий,  предназначенных  для  оценки  клинической безопасности и  эффективности, биодоступности  или первичных  испытаний  стабильности,  и  промышленных  серий.  Любые  изменения  в  целях  оптимизации  технологического  процесса,  предназначенного  для  промышленных  серий,  в  особенности  изменения  критических аспектов процесса, должны быть обоснованы и документированы.

Должны  быть проведены экспериментальные исследования и проанализированы  данные для  лабораторных серий, используемых при оценке и определении критических функциональных характеристик  ЛС  и,  следовательно,  для  выбора  соответствующего  производственного процесса.
Должен быть определен размер серии.
При разработке технологии производства количество  фармацевтической  субстанции,  которое  должно  использоваться,  рассчитывают  исходя  из  действительного  количественного  содержания  в  серии  действующего  вещества  («факторизация»), то это должно быть указано. Если используют другие вещества для того, чтобы общая  масса  серии  готовой  продукции  была  равна  массе,  предусмотренной  в  производственной  рецептуре  на  серию, то это также должно быть указано.
До  начала  промышленного  производства  отсутствуют  завершенные  валидационные  исследования  на  сериях  промышленного  масштаба. Сопоставляют  результаты  исследований  по  фармацевтической  разработке,  оценке  и  оптимизации  процесса,  полученные  на  лабораторных  или  опытно-промышленных  сериях,  с  данными,  полученными  на  сериях  промышленного  масштаба (при  их наличии)  и  разрабатывают соответствующий план перспективной  валидации  процесса.

Рекомендации  по  выполнению  валидации  и  оформлению  документации  приведены  в  ТКП 433  и ТКП 434.
Данные  по  валидации  для  серий  промышленного  масштаба  должны  быть  собраны  до  регистрации для оригинальных ЛС, потому что на основании данных,  полученных  для  опытно-промышленных  серий,  нельзя  прогнозировать  промышленное  производство данных ЛС. Такие данные  должны  быть  для  всех  производственных  участков,  где  предполагается  ведение  технологического  процесса.  
Клинические испытания.
По результатам доклинических исследований и фармацевтической разработки оригинальных РЛС  организация-разработчик  должна  обратиться  в  Министерство  здравоохранения  Республики  Беларусь  с  заявлением на проведение клинических испытаний ЛС.  
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  ЛС  и  убедительных данных о том, что риск побочных реакций на ЛС будет ниже его ожидаемой положительной  эффективности и безопасности.  
Клинические  испытания  ЛС  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 ЛС для клинических испытаний должно выполняться в соответствии с  требованиями ТКП 030-2017 (33050).  
В  результате  клинических  испытаний  должны  быть  получены  (подтверждены)  сведения  о  безопасности  и  эффективности  оригинальных  РЛС.  Результаты  клинических  испытаний  оформляются  в  виде отчета.
Подготовка к регистрации ЛС.
Подготовка к регистрации ЛС включает: 
- подготовку образцов ЛС и фармацевтических субстанций для предрегистрационной экспертизы;
- формирование регистрационного досье; 
-  подачу регистрационного досье на регистрацию.  
Для  проведения  государственной  регистрации  заявитель  представляет  в  компетентный  уполномоченный  орган образцы  ЛС  в  упаковке,  предназначенной для реализации, образцы фармацевтических субстанций в количестве, необходимом для  проведения  испытаний,  стандартные  образцы,  и  регистрационное  досье,  включающее  документы, установленные постановлением  Совета  Министров  Республики  Беларусь  17.02.2012  №  156.   
Требования к документам, представляемым на государственную регистрацию ЛС, установлены постановлением  Министерства  здравоохранения  Республики  Беларусь  от  08.05.2009  г.  №  52.  
Порядок  проведения  государственной  регистрации,  сроки  действия  регистрационного  удостоверения на ЛС установлены в соответствии с Положением  о  государственной  регистрации  (перерегистрации)  лекарственных  средств  и  фармацевтических субстанций  Утверждено  постановлением  Совета  Министров  Республики  Беларусь  от  02.09.2008  г.  №  1269.

3. Последовательность выполнения.

Студент прорабатывает самостоятельно вопрос изучения основных стадий процесса разработки оригинальных лекарственных средств. Студент отвечает на вопрос тест – контроля на занятии. 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.
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.
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