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1. Цели занятия

1.1. Ознакомление слушателей курса с основами промышленного производства лекарственных средств и приоритетными направлениями его развития.
1.2. Изучение лабораторной фазы жизненного цикла лекарственного средства.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.
2.2. 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, 2012. 1220 с.
2.3. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.

2.4. Телевизионная панель; обучающие фильмы.

3. Расчет учебного времени
	№

п/п
	Перечень учебных вопросов
	Количество выделенного времени, мин

	1
	Вступительное слово преподавателя.
	10

	2
	Обсуждение вопросов тематической дискуссии
	70

	3
	Заключительное слово преподавателя
	10

	
	Итого:
	90


4. Вопросы для обсуждения на тематической дискуссии
4.1. Общие принципы организации производства лекарственных средств промышленными предприятиями. 

4.2. Приоритетные направления развития фармацевтической промышленности Республики Беларусь. Разработка и производство новых лекарственных средств. Подготовка кадров для фармацевтической отрасли. 

4.3. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
5. Информационный материал

Организация производства лекарственных средств промышленными предприятиями осуществляется в соответствии с надлежащей производственной практикой.
Надлежащая производственная практика – НПП (GMP), представляет собой  единую систему требований по организации производства и контролю качества лекарственных средств от начала переработки сырья до производства готовых продуктов, включая общие требования к помещениям, оборудованию и персоналу.
НПП распространяется на производство лекарственных средств, включая их полное и неполное производство, а также на различные процессы фасования, упаковывания или маркирования, на все серийные производства лекарственных средств, в том числе и для клинических испытаний.
НПП является общим руководством по организации и правильному ведению, контрольным испытаниям производственного процесса, включая специфические требования к производству лекарственных средств.
Общие принципы организации производства лекарственных средств это
порядок подготовки персонала, зданий и помещений, оборудования, производственного процесса, функций (ОТК), регистрации и отчетность.
В обеспечении требований правил НПП главным является соблюдение установленных норм микробиологического обсеменения поверхностей, оборудования, исходного материала и др., что обеспечивается порядком подготовки персонала, зданий, надлежащим качеством воздуха и др.
Приоритетные направления развития фармацевтической промышленности Республики Беларусь.

Производство лекарственных средств в Республике Беларусь является целью государственной политики, обеспечивающей лекарственную безопасность государства по государственным программам (ГП), перечень установлен постановлением Совета Министров Республики Беларусь от 24.12.2000 № 759: 

ГП (Государственные программы):

ГП «По развитию импортозамещающих производств фармацевтических субстанций в Республике Беларусь».

ГП «Государственная программа по развитию импортозамещающих производств фармацевтических субстанций, готовых лекарственных и диагностических средств в Республике Беларусь».

ГП инновационного развития Республики Беларусь на 2021-2025 годы.

ГНТП (Государственные научно-технические программы):

ГНТП «Разработка фармацевтических субстанций, лекарственных средств и нормативно-правового обеспечения фармацевтической отрасли», 2021 – 2025 годы.

подпрограмма «Разработка и производство лекарственных средств и фармацевтических субстанций».

подпрограмма «Нормативная правовая база».
ГНТП «Перспективные химические и биологические технологии», 2021 – 2025 годы.

подпрограмма «Промышленные биотехнологии – 2025».

подпрограмма «Малотоннажная химия».

ГНТП «Инновационные материалы и технологии», 2021 – 2025 годы.

ГНТП «Национальные эталоны и высокотехнологичное исследовательское оборудование», 2021 – 2025 годы.

подпрограмма «Эталоны Беларуси».

подпрограмма «Научно-учебное оборудование».

подпрограмма «Нормативная правовая база» ГНТП «Разработка фармацевтических субстанций, лекарственных средств и нормативно-правового обеспечения фармацевтической отрасли», 2021–2025 годы. 
Программы (подпрограммы), направленные на формирование высокотехнологичных секторов национальной экономики, базирующихся на производствах V и VI технологических укладов, связанные с фармацевтическим сектором экономики:
1. ГНТП «Цифровые технологии и роботизированные комплексы», 2021–2025 годы,

2. ГНТП «Разработка фармацевтических субстанций, лекарственных средств и нормативно-правового обеспечения фармацевтической отрасли», 2021–2025 годы,

3. ГНТП «Инновационные материалы и технологии», 2021–2025 годы,

4. ГНТП «Национальные эталоны и высокотехнологичное исследовательское оборудование», 2021–2025 годы,

5. подпрограмма «Промышленные биотехнологии – 2025»,
6. ГНТП «Перспективные химические и биологические технологии», 2021–2025 годы.
Разработка и производство новых лекарственных средств.
По уровню новизны при разработке лекарственные средства делят на две группы:

1. Оригинальные лекарственные средства, содержащие новую АФС или новое вспомогательное вещество. Защищаются международными патентами и в определенной лекарственной форме применяется для профилактики, лечения и диагностики заболеваний человека.

2. Генерические (воспроизведенные) лекарственные средства (разрабатываются по истечении действия срока патентной защиты и в определенной лекарственной форме применяются для профилактики, лечения и диагностики заболеваний человека). 

Различают лекарственные формы:

1. традиционные лекарственные формы (таблетки, капсулы, мази, настойки, экстракты и др.) с многократным приемом лекарственных средств и пиками и спадами концентрации в крови и, как следствие, проявлением побочных эффектов и передозировки.

· новые лекарственные формы, отличающиеся от традиционных лекарственных форм:

· формой (например, искусственная слюна, искусственная слеза, жевательные конфеты, пастилки, жевательные леденцы, бальзамы для губ, сублингвальные капли, ароматические медицинские карандаши и др.);

· технологией получения, вложенной в разработку лекарственной  формы, и действием на организм человека. 

Новые лекарственные  формы делят на следующие группы:

1. с модифицированным высвобождением и действием.
2. системы доставки.
3. системы целенаправленного транспорта в органы, ткани, специфические структуры.

Порядок разработки и постановки лекарственных средств с модифицированным высвобождением на производство устанавливает ТКП 626-2018 (33150) «Порядок разработки и постановки продукции на производство» и ТКП 022-2012 (02041) «Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство».
Формы сравнения при определении степени биологической доступности лекарственных средств с модифицированным высвобождением - лекарственные формы со стандартным высвобождением. Стандартными формами являются  традиционные лекарственные формы.
Подготовка кадров для фармацевтической отрасли. 
Право на фармацевтическую работу имеют лица с высшим и средним фармацевтическим образованием. Подготовка кадров высшей квалификации осуществляется в Витебском государственном ордена Дружбы народов медицинском университете и Белорусском государственном университете на  фармацевтических факультетах.

Промышленное производство лекарственных средств в Республике Беларусь подлежит обязательному лицензированию (Постановление Совета Министров Республики Беларусь от 20.10.2003 г. № 1378 «Об утверждении положений о лицензировании видов деятельности, выдачу лицензий на которые осуществляет Министерство здравоохранения»). 
Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство устанавливает ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.

Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство включает:

1. Планирование разработки лекарственных средств.
2. Поиск фармацевтической субстанции.
3. Фармацевтическая разработка, 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 лекарственных средств.
8. Регистрационные исследования.
9. Планирование и постановка лекарственных средств на производство.

10. После регистрационные исследования.
Фармацевтическая разработка: Комплекс исследований, проводимых с целью выбора состава и  лекарственной  формы,  которые  удовлетворяют  назначению  лекарственного  средства,  а  также  установления показателей качества и характеристик технологического процесса (критических параметров),  которые могут влиять на воспроизводимость от серии к серии, функциональные характеристики и качество  лекарственного  средства,  и  которые,  следовательно,  необходимо  контролировать  при  производстве  промышленных серий.
Фармацевтическая разработка включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

- изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ и ЛС;

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на упаковочные материалы и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на ЛС.

В результате проведения фармацевтической разработки получают:

- лабораторные образцы ЛС и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения ЛС.

По  результатам  фармацевтической  разработки  должна  быть  разработана  следующая  документация:  
- отчет об изучении физико-химических свойств;  
- спецификации и методики испытаний исходных и упаковочных материалов;    

- спецификации и методики испытаний промежуточной, нерасфасованной и готовой продукции;   

- проект ФСП на ЛС по ТКП 123;  
- патентный формуляр (если необходимо).
6.Литература для самоподготовки

основная
1. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.

2. 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.

3. 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.
дополнительная
4. 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.

5. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.
6. 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). 

7. 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.
8. Фармакопея Евразийского экономического союза. Утверждена Решением Коллегии Евразийской экономической комиссии от 11 августа 2020 года № 100. - г. Москва. – 568с.

9. Правила надлежащей производственной практики Евразийского экономического союза. Утверждены Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 года № 77. – г. Астана. – 599с.
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