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Цели и задачи занятия:

Обучающие цели:

1. Изучить теоретические основы и терминологию фармацевтической разработки и постановки на производство лекарственных средств. 

2. Изучить порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.

3. Изучить этапы фармацевтической разработки лекарственных средств.
4. Изучить теоретические основы и терминологию биофармации – теоретической основы создания лекарственных средств. 

5. Изучить влияние фармацевтических факторов на терапевтическую активность лекарственных средств и биофармацевтические тесты для твердых дозированных лекарственных форм.

6. Изучить основные направления биофармацевтической концепции.

7. Научить студентов осуществлять фармацевтическую разработку лекарственного средства. 

Развивающие цели: Формирование у студентов внимательности, наблюдательности при рассмотрении вопросов занятия и при отработке практических навыков.

Воспитательные цели: Формирование у студентов ответственности за порученное дело, аккуратности в выполнение практической части занятия, исполнительности, добросовестности, понимания значимости профессии.

В ходе изучения темы учебного занятия обучающийся должен 
изучить:
основные понятия: фармацевтическая субстанция, вспомогательное вещество, лекарственное средство, оригинальное лекарственное средство, генерическое лекарственное средство, разрабатываемое лекарственное средство,  фармацевтическая разработка,  биофармация, терапевтическая неэквивалентность;

характеристику этапов  фармацевтической разработки лекарственных средств;

характеристику фармацевтических факторов, используемых в фармацевтической разработке лекарственных средств;

биофармацевтические тесты «Распадаемость», «Растворение».
научиться:
осуществлять выбор фармацевтических факторов при фармацевтической разработке лекарственных средств.

отработать:

навыки ранжирования лекарственных средств по степени их биологической доступности. 
Практические навыки, формируемые при проведении занятия, в том числе с использованием симуляционных технологий обучения:

1. Практический навык: 

Составление рядов ранжирования лекарственных средств по степени их биологической доступности.

Междисциплинарные и внутридисциплинарные связи

Теоретическая часть

При изучении материала по данной теме особое внимание обратить на порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
Цели и задачи фармацевтической разработки.
Цели фармацевтической разработки лекарственных средств:

1. удовлетворение потребностей населения в лекарственных средствах;

2. удовлетворение ассортиментной политики государства;

3. совершенствование устаревших лекарственных форм;

4. лекарственная безопасность государства;

5. экспорт лекарственных средств.

Задачи фармацевтической разработки лекарственных средств:

1. теоретическое прогнозирование всех этапов проведения фармацевтической разработки лекарственного средства;

2. выбор рациональной лекарственной формы по биофармацевтическому заданию для проведения фармацевтической разработки лекарственного средства;
3.  выбор состава и технологии получения лекарственного средства, удовлетворяющего показателям качества, безопасности и эффективности;
4. установление показателей качества для спецификаций на производство лекарственного средства.

Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство устанавливает ТКП 022-2012 (02041) Технический кодекс установившейся практики. Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. 

Основные термины и определения фармацевтической разработки.
Лекарственное  средство;  ЛС:  вещество  или  комбинация  нескольких  веществ  природного,  синтетического или биотехнологического происхождения, обладающие фармакологической активностью и в  определенной лекарственной форме применяемые для профилактики и диагностики заболеваний, лечения  и медицинской реабилитации пациентов, предотвращения беременности путем внутреннего или внешнего  применения.

Лекарственное  средство;  ЛС:  средство,  представляющее  собой  или  содержащее   вещество или комбинацию веществ, вступающее в контакт с организмом человека, предназначенное для  лечения,  профилактики  заболеваний  человека  или  восстановления,  коррекции  или  изменения  его  физиологических функций посредством фармакологического, иммунологического либо метаболического  воздействия или для диагностики заболеваний и состояний человека.

Фармацевтическая  субстанция:  вещество  или  комбинация  нескольких  веществ  природного,  синтетического  или  биотехнологического  происхождения,  обладающие  фармакологической  активностью,  используемые для промышленного производства, аптечного изготовления лекарственных средств.  

Примечание: 

В технических НПА (кодексах) в отношении фармацевтической субстанции, входящей в состав  лекарственного средства, используется также термин: «действующее вещество», «активный фармацевтический ингредиент», «активная фармацевтическая  субстанция».

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. 
Разрабатываемое лекарственное средство; РЛС: вещество или сочетание нескольких веществ природного, синтетического или биотехнологического происхождения, обладающее специфической фармакологической активностью и в определенной лекарственной форме планируемое к регистрации в качестве лекарственного средства. 

Компетентный  уполномоченный  орган: Министерство  здравоохранения  Республики  Беларусь  или уполномоченный им орган. 

Разработчик: организация, ответственная за разработку лекарственного средства;  

Производитель: организация, ответственная за производство лекарственного средства.  

Спецификация: включает перечень показателей качества, ссылок на методики испытаний и соответствующих допускаемых предельных значений, представляющих собой количественные пределы, интервалы или другие критерии для описываемых испытаний; это НПД - документ, содержащий показатели качества, которым должны соответствовать сырье, материалы, полупродукты и готовые лекарственные средства и методы их оценки. 
Примесь:  любой  компонент  фармацевтической  субстанции,  не  являющийся  по  химической  структуре  этой  фармацевтической  субстанцией,  или  любой  компонент  лекарственного  средства  не  являющийся по химической структуре действующим или вспомогательным веществом, входящим в состав  этого лекарственного средства.  

Продукт  разложения:  примесь  в  готовом  лекарственном  средстве,  являющаяся  продуктом  разложения  (химического  превращения)  фармацевтической  субстанции  или  образующаяся  вследствие  взаимодействия  фармацевтической  субстанции  со  вспомогательным  веществом  и  (или)  первичной  упаковкой.  
Лекарственная  форма  с  модифицированным  высвобождением:  лекарственные  средства,  у  которых  скорость  и (или)  место высвобождения  действующего(их)  вещества(в)  отличается  от  таковых  у  обычных (традиционных) лекарственных форм, принимаемых таким же способом.  

Примечание:

Такая преднамеренная модификация достигается с помощью использования специального состава  и/или  способа  производства.  
Лекарственная  форма  с  немодифицированным  высвобождением: лекарственные  средства,  которые  не  подвергаются  преднамеренной  модификации  для  регулирования  скорости  или  места  высвобождения действующего вещества.  
Оригинальное лекарственное средство:  лекарственное средство, которое было первым зарегистрировано и размещено на мировом фармацевтическом рынке на основании представления полного досье, то есть досье, содержащего документальное подтверждение его качества, эффективности и безопасности, отличающееся от ранее известных принципиально новым действующим веществом (реже новым вспомогательным веществом).

Генерическое лекарственное средство: воспроизведенное лекарственное средство, по истечении срока патентной защиты оригинального лекарственного средства, фармацевтически эквивалентное или фармацевтически взаимозаменяемое лекарственное средство, которое может являться терапевтически эквивалентными либо не являться таковыми с оригинальным лекарственным средством. 

Основания для фармацевтической разработки и постановки на производство лекарственных средств. План фармацевтической разработки лекарственных средств.

Основания для фармацевтической разработки и постановки на производство лекарственных средств.
Основанием для фармацевтической разработки лекарственного средства является потребность государства в разрабатываемом лекарственном средстве, степень новизны исследований, вложенных в состав и технологию получения разрабатываемого лекарственного средства, определяет его конкурентную способность на мировом фармацевтическом рынке и объемы будущего экспорта. 

Основанием для постановки на производство разрабатываемого лекарственного средства является наличие утвержденного регистрационного досье на лекарственное средство, подтверждающее его качество, безопасность и эффективность.

Планирование разработки лекарственного средства (программа разработки) включает:
· цели разработки (смотри выше);

· перечень, планируемых к разработке лекарственных средств;

· разделение ответственности при  реализации программы;

· распределение использования ресурсов;

· документация;

· порядок анализа программы. 

Перечень, планируемых к разработке лекарственных средств:

·  составляется на основе маркетинговых исследований фармацевтического рынка соответствующей страны с учетом технических возможностей производства, сведений о доступности на рынке исходных и вспомогательных веществ и материалов, а также с учетом патентных исследований (при разработке оригинальных лекарственных средств); 

·  перечень, планируемых к разработке лекарственных средств, формируется с учетом   государственных программ (например, импортозамещение), инновационных проектов, планов организаций – разработчиков лекарственных средств и др.;

·  основанием для разработки и постановки на производство лекарственного средства является    экономическая выгодна для предприятия и страны производителя.

В случае создания оригинального лекарственного средства  поисковые исследования включают:

- теоретический внеэкспериментальный прогноз;

- синтез 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 030-2013 (02040) Надлежащая производственная практика (глава 2), испытание их стабильности и Надлежащей производственной практиков Евразийского Экономического Союза;

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

- разработку ФСП на фармацевтические субстанции;

- выбор вспомогательных веществ  и определение предварительного состава РЛС;

- при необходимости приобретение необходимого оборудования, реактивов и РСО (рабочих стандартных образцов);

- патентные исследования с целью последующего получения патента на РЛС и защиты интеллектуальной собственности.

При разработке генерических лекарственных средств поисковые исследования могут включать:

- маркетинговые исследования рынка лекарственных средств и литературный поиск;

- отбор оригинальных лекарственных средств с истекающим сроком патентной защиты для последующего воспроизведения с новым составом вспомогательных веществ или формой;

- выбор будущих производителей;

- выбор вспомогательных веществ и определение предварительного состава РЛС.

Результатом поисковых исследований является:

- схема синтеза или производства фармацевтической субстанции;

- проект ФСП на данную фармацевтическую субстанцию;

- отчеты о свойствах фармацевтической субстанции;

- прогнозируемые технико-экономические расчеты по созданию лекарственного средства;

- проект патента;

- ТЗ (техническое задание) на дальнейшую разработку лекарственного средства.

По  каждому  наименованию  лекарственного средства,  включенному  в  перечень,  должен  быть  составлен  план  разработки  с  указанием  этапов  работ,  ответственных  лиц  (подразделений,  организаций),  сроков  выполнения,  видов  отчетности,  объемов и источников  финансирования. 

Для  генерических лекарственных средств, в случае,  когда  разработку  и  постановку  на  производство  выполняют  подразделения  организации-производителя,  план  разработки  на  каждое  конкретное  наименование  лекарственных средств,   в  соответствии  с  утвержденной  программой,  должен содержать распределение ответственности, этапы освоения и сроки их выполнения. 

Перечень, планируемых к разработке лекарственных средств, утверждается руководителем организации, ответственной за разработку и постановку их на производство.
Разделение ответственности при  реализации программы: 
Фактически из определения термина «фармацевтическая разработка» вытекает, что фармацевтическая разработка включает два основных направления, а именно: исследования, чтобы создать разрабатываемое лекарственное средство (его состав и технологию), а также разработку постановки данного лекарственного средства на производство.

Разработка  и  постановка  на  производство  являются  взаимосвязанными  процессами  и  могут  выполняться  как  отдельно  организацией-разработчиком  и  организацией-производителем,  так  и  разными  подразделениями организации-производителя лекарственного средства  в рамках соответствующих взаимоувязанных программ и  планов с четким разделением ответственности и полномочий.

Требования к специалисту (ответственному лицу по реализации программы разработки лекарственных средств):

· организаторские способности;

· высшая научная квалификация;

· специальные знания в области разработки, создания и постановки на производство лекарственных средств;

· опыт научных разработок в области создания и постановки лекарственных средств на производство

и др… 

Распределение использования ресурсов.

Ресурсы для реализации программы включают:

1. степень новизны предстоящих исследований по разработке лекарственного средства и анализ перечня рекомендованных для его разработки;

2. опыт научно – исследовательских разработок;

3. наличие квалифицированных и опытных специалистов;

4. наличие документации для разработки программы;

5. возможности финансирования исследований;
6. возможность привлечения специалистов сторонних организаций. 
Распределение ресурсов для реализации программы осуществляется в зависимости от этапа фармацевтической разработки лекарственного средства, с преобладанием финансирования экспериментальной части исследований по фармацевтической разработке лекарственного средства, а также приобретению документации для разработки и проведению исследований. Возможность привлечения специалистов сторонних организаций оценивается по степени новизны предстоящих исследований с использованием современных веществ, технологий их получения и получения лекарственного средства.

Документация и записи.

1. план по разработке и постановке лекарственного средства на производство;

2. сформированное регистрационное досье на фармацевтическую субстанцию и лекарственное средство;

3.  отчет о фармацевтической разработке.
Документация и записи  должны сохраняться и быть прослеживаемыми.
Допускается ведение записей в электронном виде.

Порядок анализа программы:
Осуществляется через установленные промежутки времени по выбранным показателям для оценки эффективности выполнения программы.
Используют записи и анализ документации программы разработки лекарственного средства.
Анализу необходимо подвергать  также использование ресурсов программы, сроки выполнения исследований и соответствие результатов разработки техническому заданию (ТЗ).
Примечание:
При составлении плана разработки и ТЗ должны быть учтены:   
- все стадии разработки лекарственного средства  и соответствующие мероприятия по каждой стадии; 
- сроки выполнения, вид получаемых результатов по каждой стадии и критерии их оценки.  

План  разработки  должен  быть  согласован  со  всеми  участвующими  в  разработке  сторонами  (подразделениями,  организациями).  

План  разработки,  осуществляемой  организацией-разработчиком,  не  являющейся  производителем  РЛС,  должен  быть  согласован  с  организацией-производителем.  В  плане  должно быть определено, каким образом производитель (производственные подразделения организации- производителя) РЛС участвует в его разработке.

Изменения, вносимые в программу, должны быть согласованы до их внесения и подтверждены надлежащим образом, записи по изменениям должны поддерживать в рабочем состоянии. 

Порядок разработки и постановки лекарственного средства на производство:

1. Планирование разработки лекарственного средства 

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 лекарственного средства 

8. Регистрационные исследования

9. Планирование и постановка лекарственного средства  на производство

10. После регистрационные исследования.

Фармацевтическая разработка (выбор) лекарственной формы и состава.
включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

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

- 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 лекарственное средство.

Выбор лекарственной формы и  разработка состава должны  выполняться с  учетом  терапевтического  действия, нозологии, способа введения, а также предполагаемого применения лекарственного средства.
Концентрации действующих веществ в составе лекарственного средства должны быть обоснованы.
Использование избытков в составе лекарственного средства  не допускается. Любые  избытки  в составе должны  быть обоснованы  (например,  для  компенсации  ожидаемых производственных  потерь, для гарантии надлежащей поставки дозы дозирующим клапаном ингаляционного лекарственного средства, для полного забора раствора из ампулы без потерь и др.). Избыток  должен  быть  включен  в  количество  фармацевтической  субстанции,  внесенной  в  производственную рецептуру с соблюдением концентрации действующего вещества и обоснован.  

Не  допускается  использование  избытков  фармацевтической  субстанции  для  компенсации разложения в процессе производства и хранения или для продления срока годности, а также,  чтобы  скрыть  недостаточную  точность  или  недостаточную  правильность  методик  испытаний  или  неоптимальный  производственный  процесс.  

Примечание – Для вспомогательных веществ используются обоснованные диапазоны, а не избытки.  

Введение  избытка  фармацевтической  субстанции  в  производственную  рецептуру  следует  всегда обосновывать с точки зрения безопасности и эффективности лекарственного средства.

Изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ и лекарственных средств. 

Требования к фармацевтической субстанции.


При разработке состава должны учитываться вид лекарственной формы, в которой фармацевтическая  субстанция  будет  использоваться,  а  также  физико-химические  и  другие  свойства  фармацевтической  субстанции. 

В частности, должны быть известны и при необходимости учтены:

-   структурная формула со всеми известными стереохимическими данными, молекулярная формула и  относительная молекулярная масса; 
-  внешний вид вещества, его агрегатное состояние, цвет, запах; 

- физические  характеристики  (температура  или  диапазон  температур  плавления  и  (или)  кипения,  коэффициент преломления,  удельное оптическое вращение,  размер  частиц,  сольватация  и  (или)  другие  свойства,  характерные  для  агрегатного  состояния  (или  состояний),  в  котором  фармацевтическая  субстанция будет использоваться в производстве лекарственного средства;   
- способность  фармацевтической  субстанции  существовать  в  одной  или  нескольких  формах  агрегатного состояния; 

-  гигроскопичность;   

- коэффициент липофильности;  
- растворимость в воде, включая ее зависимость от рН, а также в других растворителях;   

- значения констант диссоциации и рКа (рК ВН+);  
- полиморфизм;   

- влияние характеристик фармацевтической субстанции на стабильность и биологическую доступность лекарственного средства;     

- другие  свойства,  касающиеся  подлинности,  содержания  действующего  вещества,  чистоты  и/или  эффективности  фармацевтической  субстанции  и,  при  необходимости,  лекарственного средства. 

Например,  значение  коэффициента  распределения  в  двух  жидкостях (вода, липоидная фаза),  форма  (полиморфная  форма,  сольват  или  гидрат), которое будет использоваться в производстве лекарственного средства.

Требования к вспомогательным веществам.  

Выбор вспомогательных веществ,  их  количественное содержание и характеристики, которые  могут  повлиять  на  функциональные  свойства лекарственного средства  (например,  стабильность,  биологическую доступность)  или  технологичность его производства, должен соответствовать их предназначению в составе лекарственного средства. Включение  каждого  компонента,  в  том  числе  и  технологических  добавок,  в  состав лекарственного средства  должно  быть  обосновано,  и  объяснены их  функции,  вне  зависимости  от  того,  будут  ли  эти компоненты в  готовом  лекарственном средстве. В  некоторых  случаях  могут  быть  необходимы  экспериментальные  исследования  для  обоснования  такого  включения,  например, для антимикробных консервантов.  

При  выборе  вспомогательного  вещества  следует  ориентироваться  на  его  роль  в  составе  лекарственного средства   и  предполагаемый  производственный  процесс.  В  некоторых  случаях  может  потребоваться  обоснование  количественного  содержания  определенных  вспомогательных  веществ  в  составе лекарственного средства в определенных диапазонах, влияющих на степень биологической доступности лекарственного средства. 

Должна  быть  изучена  способность  вспомогательных  веществ  (например,  антиоксидантов,  веществ,  усиливающих  всасывание  или  проникновение)  выполнять  свои  функции  на  протяжении  срока  годности лекарственного средства.

Вспомогательные вещества, разрешенные для использования в пищевых продуктах (в случае лекарственного средства  для  внутреннего,  наружного  и местного  применения)  могут  рассматриваться  как  известные,  однако  если  они  вводятся  нетрадиционным  путем  или  в  более  высоких  дозах,  необходимо  обоснование  с  учетом  безопасности.

Новое  вспомогательное  вещество,  вводимое  в  состав  лекарственного средства,  подлежит  той  же  процедуре  изучения,  что  и  новая  фармацевтическая  субстанция.  В  частности,  должны  быть  рассмотрены  и  при  необходимости учтены: 

- точное  описание  вспомогательного  вещества,  его  функций  и  условий  использования.  Если  вспомогательное вещество комплексное или представляет собой смесь соединений, должен быть известен  качественный и количественный состав;

- любые библиографические данные по химии и токсикологии и область, в которой данный продукт  уже применяется;

- требования  законодательства  Республики  Беларусь  в отношении добавок  к  пищевым  продуктам,  любые  критерии,  которые  основываются  на  токсикологических  данных.  Характеристики  качества,  установленные  законодательно,  являются  достаточными  при  условии,  что  методики  испытаний  для  текущего контроля валидированы;

- международные  спецификации  (FAO  (Food  and  Agriculture  Organization  of  the  United  Nations)/  ВОЗ/JECFA  (Joint  FAO/WHO  Expert  Committee  on  Food  Additives))  и  другие  публикации  такие,  как  Food  Chemical Codex;

- для  лекарственного средства   для  наружного  и  местного  применения  —  данные  об  использовании  вспомогательного  вещества в качестве сырья для изготовления парфюмерно-косметической продукции;

-  токсикологические  данные  о  новом вспомогательном  веществе с  учетом лекарственной  формы и  способа введения лекарственного средства; 
- происхождение вспомогательного вещества, включая сведения о производителе; 

- краткое описание производства (синтеза и очистки); 

- структура; 

- физические и химические свойства, результаты испытаний на подлинность и чистоту; 

- методики испытаний,  результаты  испытания серий  (на  протяжении длительного  периода  с  целью  установления вариабельности показателей); 

- микробиологическое  загрязнение,  присутствие  посторонних  веществ,  остаточные  растворители  и  другое;

- качество  каждого  компонента  и  результаты  физико-химических  испытаний  для  смеси,  если  вспомогательное вещество состоит из смеси нескольких компонентов;  

- другая необходимая информация (микробиологические испытания и т.д.). 

Для  биологических вспомогательных веществ животного  или человеческого  происхождения  должен  быть  рассмотрен риск переноса  побочных  агентов  с  учетом  рода,  вида,  страны  происхождения,  источника  (например,  поджелудочная  железа),  производителя  или  поставщика  таких  веществ.  Для  вспомогательных веществ, полученных из крупного рогатого скота, должно быть известно, не происходят ли  данные  материалы  из  стран,  где  распространена  губчатая  энцефалопатия  (необходимо  наличие  сертификатов безопасности по губчатому энцефалиту).  

Допускается  включение  в  состав  лекарственного средства   корригентов  запаха  и  вкуса,  подсластителей  и  синтетических органических красителей, разрешенных в установленном порядке.

Другие требования к свойствам сырья:

В  зависимости от состава лекарственного средства  должны быть рассмотрены такие показатели, как:

· растворение и редиспергирование (для фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ, входящих в состав суспензий и лекарственных средств суспензионного типа);

· распределение частиц  по  размерам (для последующего объединения технологических фракций в соотношении 1:1:1 и обеспечения ОМ, ОС и ОДЕ);

· агрегация (для определения сроков годности лекарственного средства и показателей реагрегации частиц для сырьевых материалов);

· реологические  свойства  (для деления МЛС по глубине проникновения и степени проявления тканевой биологической доступности, для разделения ньютоновких жидкостей и неньютоновских жидкостей и прогнозирования их биологической доступности  др.).
В  составе  каждого  лекарственного средства  для  парентерального  введения  следует  уделить  внимание  таким  факторам,  как:

· корректировка  изотоничности - по показателям осмолярность (осмоляльность) растворов;

· размер  частиц  дисперсной  фазы  эмульсий;

· размер  и  форма  твердых  частиц,  включая  изменение  формы  кристаллов и учет поверхностных процессов на кристаллических частицах;

· вязкость и/или возможность введения с помощью шприца и др.

Требования к свойствам лекарственного средства:

При  необходимости:

должны  быть  исследованы  микробиологические  характеристики,  например,  для  обоснования  отсутствия  испытания  на  микробиологическую  чистоту,  выбора  и  эффективности  антимикробных консервантов для нестерильных лекарственных средств, проверки целостности упаковки для  предотвращения микробной контаминации стерильных лекарственных средств;

необходимо  подтвердить,  что  самая  низкая  заявленная  концентрация  антимикробного консерванта является эффективной в отношении сдерживания роста микроорганизмов.

Изучение совместимости действующего и вспомогательных веществ. 

Необходимо  исследовать  совместимость  действующего  и  вспомогательных  веществ.  Для  комбинированных  (содержащих  более  одного  действующего  вещества)  лекарственных средств   следует  рассмотреть  совместимость  действующих  веществ  друг  с  другом.  При  необходимости  должна  быть  изучена  совместимость  и  рациональность  сочетания  одних  вспомогательных  веществ  с  другими  (например,  комбинация консервантов, тип и концентрация эмульгаторов).

При наличии данных по химической или физической несовместимости, необходимо обосновать  использование  данного  компонента.

Если лекарственное средство требует растворения и (или) разбавления перед применением, то должна быть изучена  физическая  и  химическая  совместимость  лекарственного средства  с  рекомендуемыми  растворителями  и  материалами  устройства для введения (например, игла, распылитель) в течение рекомендуемого или предполагаемого  периода  применения  (стабильность,  отсутствие  осадка  действующего  вещества  в  растворе,  сорбции  на  контейнерах  для  инъекций).  
Обязательно   изучение совместимости  с  лактатсодержащим  раствором  Рингера  для  инъекций,  5 %  раствором  глюкозы  для  инъекций  и  0,9 %  раствором хлорида натрия для инъекций.
Изучается физико-химическая стабильность лабораторных серий разрабатываемого лекарственного средства и физико-химическая совместимость фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ в составе предполагаемого состава (изучение  наличия, в том числе продуктов разложения), в том числе и с материалами упаковки. 
Изучается биологическая (микробиологическая) стабильность лабораторных серий изучаемого лекарственного средства, его биологическая характеристика  и биологическая совместимость фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ в изучаемых составах.
Изучение примесей, проведение стрессовых испытаний. 
Необходимо определить все ожидаемые примеси лекарственного средства  (например, продукты разложения и, при  необходимости,  примеси  синтеза  фармацевтической  субстанции;  остаточные  растворители;  примеси  энантиомеров; продукты разложения вспомогательного вещества; вещества, экстрагируемые из первичной  упаковки).

Перечень  ожидаемых  примесей  должен  быть  основан  на  данных  контроля  исследуемых  серий,  результатах  испытания  стабильности,  включая  испытания  в  стрессовых  условиях,  данных  разработки  (например, изучение пригодности упаковки), знании технологического процесса (например, использование органических  растворителей)  и  литературных  данных  (например,  известные  продукты  разложения  вспомогательного вещества).

Следует  провести  идентификацию  всех  продуктов  разложения,  обнаруженных  в лекарственных средствах, а также наблюдаемые при испытании стабильности при  рекомендованных  условиях  хранения,  если  их  количество  равно  или  превышает  пороговые  значения  идентификации.  При  уровнях  ниже  указанных,  необходимо  идентифицировать  те  продукты  разложения,  которые,  как  предполагается,  обладают  необычайно  высокой  активностью,  приводят  к  токсическим  или  значительным  фармакологическим эффектам.

В  процессе  производства лекарственного средства  возможно  образование  примесей,  которые  не  являются  продуктами  разложения  фармацевтической  субстанции,  остаточными  растворителями  или  посторонними  контаминантами. К ним относятся вещества, экстрагируемые из первичной упаковки, продукты разложения  вспомогательного  вещества,  тяжелые  металлы,  алюминий  и  его  соединения  и  остатки  оксида  этилена.  Определение уровня идентификации  таких  примесей  в  лекарственном средстве  зависит  от  самого  уровня,  потенциальной  опасности примеси, продолжительности использования лекарственного средства.

Изучают наличие примеси:

1. в сырьевых материалах (документация на сырье);

2. в промежуточном продукте (регулирование совместимости с поверхностями оборудования и средствами его обработки);

3. в готовом продукте с учетом вида упаковочного материала.

Примечание. 
Целесообразность отказа от включения методики определения и норм (допустимых значений)  содержания ожидаемой примеси в ФСП  должна быть обоснована; ожидаемые примеси в лекарственном средстве не должны являться продуктами разложения или взаимодействия с первичной упаковкой.

Стрессовые испытания это испытания «наихудший случай», на примере твердого дозированного лекарственного средства, таблеток непокрытых оболочкой – минимальное давление прессования, минимальная концентрация связующего компонента, максимальное количество разрыхлителя.

Выбор упаковки готовых лекарственных средств при выполнении фармацевтической разработки. 
Выбор  упаковки  должен  быть  обоснован  исходя  из  данных  о  стабильности  фармацевтических  субстанций  и  лекарственного средства,  метода  введения  и  способа  стерилизации,  а  также  анализа  безопасности  для  медицинского  персонала  и  пациентов  при  использовании  лекарственного средства.  При  необходимости  должны  быть  проведены  исследования,  доказывающие  целостность  и  герметичность  упаковки,  обеспечение недоступности вскрытия для детей, контроль первого вскрытия или другие виды защиты.

При  выборе  первичной  упаковки  следует  учитывать  предлагаемый  метод  производства. 

Необходимо  рассмотреть  возможное  взаимодействие  между  лекарственным средством  и  первичной  упаковкой.

Должно быть проверено отсутствие значительного (превышающее фармакопейное значение, например,  экстрагируемых тяжелых металлов,  фенольных  и  не фенольных антиоксидантов)  выделения любого  компонента первичного упаковочного материала в течение срока годности в лекарственном средстве, если такое выделение может иметь отношение к безопасности или стабильности.

Если  используется  дозирующее  устройство  (например,  капельная  пипетка,  дозирующее  устройство  для  инъекций  и  т.д.),  то  должно  быть  проведено  испытание  доставки  воспроизводимой  и  правильной дозы в условиях, которые (насколько возможно) соответствуют применению лекарственного средства  пациентом.

Выбор упаковки осуществляют с учетом стабильности лекарственного средства в естественных условиях хранения на протяжении всего установленного срока хранения. 
Упаковочные  материалы: 

Для  всех  компонентов  первичной  упаковки  и  функциональных  компонентов  упаковки  (например, для обеспечения дополнительной защиты или доставки лекарственного средства) должно  быть описание, включающее:

- конструкцию упаковки с перечнем различных компонентов;  

- наименования упаковочных материалов с указанием качественного состава  для различных частей  упаковки; 

- описание  укупорочного  элемента  (наименование  материала  и  метод  укупорки),  включая,  при  необходимости, описание водонепроницаемого и воздухонепроницаемого уплотнителя; 

- описание  метода  вскрытия  упаковки  и,  при  необходимости,  приспособлений,  обеспечивающих  сохранность после вскрытия;  

- информацию о контейнере (однодозовый или многодозовый) и о дозирующих устройствах;  

- описание любого укупорочного элемента для контроля первого вскрытия и укупорочного элемента,  предотвращающего вскрытие контейнера детьми.
Особые случаи (примеры):

1. Выбор упаковки для оригинальных лекарственных средств:

должна быть изучена возможность сорбции действующих и определенных  вспомогательных  веществ  из  жидких  или  мягких  лекарственных  форм,  если  это  имеет  отношение  к  безопасности или стабильности;

Пример: для резиновых укупорочных элементов, а также для стеклянных  и  пластиковых  контейнеров  и  устройств  для введения лекарственного средства;
2. ЛС - лиофилизаты:

следует уделить особое внимание подготовке лиофилизированных лекарственных средств в сменных  картриджах и возможности получения в картриджах однородных суспензий после ресуспендирования  при соблюдении  рекомендаций,  указанных  в  листках-вкладышах  или  инструкциях  по  медицинскому применению;

Исследования  следует   моделировать в соотнесении с  условиями  применения. Например,  путем критического  испытания  лекарственного средства - из  самой  отдаленной  части  контейнера с раствором для инфузий, снабженного устройством для введения.

Разработка спецификаций и методик испытаний исходных и упаковочных материалов, разработка спецификаций и методик испытаний готовой продукции. 
Спецификации составляют на исходное сырье и материалы, методики испытаний, промежуточную продукцию (нерасфасованный продукт) и готовый продукт и упаковочные материалы.

Спецификация – это перечень показателей качества, ссылок на методики испытаний и соответствующих допускаемых предельных значений, представляющих собой количественные пределы, интервалы или другие критерии для описываемых испытаний. 

В спецификации устанавливают перечень показателей качества и допускаемые предельные значения, которым должны соответствовать фармацевтическая субстанция или лекарственное средство для того, чтобы они считались пригодными для их предполагаемого применения. 

«Соответствие спецификациям» означает, что фармацевтическая субстанция и/или лекарственное средство будут соответствовать приведенным требованиям при условии, что испытания выполнены согласно методикам испытаний, указанным в этих спецификациях. 

Спецификации представляют собой необходимые стандарты качества, которые предлагает и обосновывает производитель, а согласовывают компетентные уполномоченные органы, что является условием для регистрации лекарственного средства.

Цель разработки спецификаций – установить уровень качества лекарственного средства, предназначенного для торговли. Этот уровень качества определяется требованиями к лекарственному средству на момент истечения срока годности. Срок годности устанавливается, главным образом, исходя из уровня содержания действующих веществ (эффективность), допускаемого уровня содержания любых продуктов разложения или примесей (безопасность) и постоянства фармакотехнологических свойств.  На основании результатов испытаний стабильности устанавливают условия хранения, обеспечивающие соответствие лекарственного средства  спецификации в течение срока годности. Спецификации на лекарственное средства  должны быть обоснованы.

Спецификация должна содержать: 

- перечень всех показателей качества, по которым будет проверяться фармацевтическая субстанция; 

- допускаемые предельные значения для каждого показателя;

- ссылки на методики испытаний для каждого показателя.  

Допускаемые  предельные  значения  для  примесей  не  должны  выходить  за  рамки  уровней,  квалифицированных путем доклинических или клинических испытаний.
Структура спецификаций:

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание
	соответствует
	по спецификации

	Идентификация
	соответствует
	по спецификации

	Количественное определение
	соответствует
	по спецификации

	Микробиологическая чистота
	соответствует
	по спецификации

	Технологические испытания
	соответствует
	по спецификации


Спецификации на исходное сырье  включают следующую информацию:

- описание сырья;

- перечень всех показателей качества, по которым будет проверяться фармацевтическая субстанция, лекарственное растительное сырье, биотехнологическая субстанция или вспомогательное вещество;

- допускаемые предельные значения для каждого показателя;

- ссылки на методики испытаний для каждого показателя;

- условия хранения и меры предосторожности;

- максимальный период хранения до повторной проверки.

Для вспомогательных веществ, не описанных в Государственной Фармакопее, дополнительно:

- подлинность;

- чистота, включая допускаемые предельные значения содержания суммы примесей или каждой идентифицированной примеси;

- показатели, которые могут влиять на функционально – обусловленные характеристики лекарственной формы;

- количественное содержание или пределы содержания при необходимости;

- физические характеристики.

Если лекарственное средство представляет смесь двух или более фармацевтических субстанций, спецификация разрабатывается на каждую из них.

Спецификации на промежуточную продукцию дополнительно содержат:
- перечень всех показателей качества, по которым будет проверяться промежуточная продукция;

-   допустимые предельные значения для каждого показателя;

-   ссылки на методики испытаний для каждого показателя.

Спецификации в зависимости от вида промежуточной продукции  включают дополнительно: 
- идентификацию промежуточной продукции;

- описание;

- физические испытания (плотность и др.);

- фармацевтико – технологические испытания (однородность дозирования и др.);

- микробиологические испытания (если целесообразны).

Спецификации на готовую продукцию включают:

- принятое наименование продукции и код, где применимо;

- состав;

- описание лекарственного средства и подробные сведения об упаковке;

- указания по отбору проб (образцов) и испытаниям;

- требования к качественным и количественным показателям с указанием допустимых пределов;

- условия хранения и любые меры предосторожности, где применимо;

- срок годности.

Спецификации на упаковочные материалы в зависимости от вида материала включают:

1. идентификацию материала;

2. органолептический осмотр;

3. испытания на геометрические параметры;

4. физические испытания (упругопрочные свойства, условное напряжение при удлинении 300 %, относительное удлинение при разрыве, остаточное удлинение, условную прочность при растяжении и другое);

5. химические испытания (поверхностная гидролитическая устойчивость и другое);

6. микробиологическая чистота или стерильность в зависимости от вида назначения упаковки и др. 

Виды испытаний, включаемых в спецификации:
- испытания готовой  и нерасфасованной продукции  для каждой  серии;  

- испытания,  проведение  которых  в  процессе  производства  (испытания  промежуточной  продукции)  в  большей  степени  гарантирует  соответствие  готовой  продукции спецификациям;  

- периодические  испытания, частота выполнения которых зависит  от  соблюдения  правил  ТКП 030-2017 (33050)  (например,  микробиологическая  чистота) и Надлежащей производственной практики Евразийского экономического союза;
- испытания,  проведение  которых  в  отношении  готовой продукции на момент производства могут быть заменены проверкой другого взаимосвязанного показателя  (замена  испытания на  однородность  содержания на испытание однородность  смеси, например, при испытаниях порошков, суспензионных мазей и др.).
Не включают в спецификации:  

 - испытания,  если  производитель  предоставляет гарантии постоянного  соответствия  (например, идентификация красителей);
- испытания в соответствующих критических точках производственного процесса, которые выполняют  практически  только  в  период  производства  первых   серий  продукции  и  временно  в  ходе  любых  существенных  изменений  (например,  смена  производственного  участка,  замена  исходных  материалов  и  т.д.) и др.
Осуществление контроля качества исследуемых серий, исследования стабильности, производство лабораторных серий. 
Контроль качества исследуемых серий. 

Получают 5 лабораторных исследуемых серий и проводят контроль исследуемых серий.
Проверяют соответствие описания лекарственного средства сырьевым материалам,  идентификацию фармацевтической субстанции, ее количественное определение, микробиологическую стабильность, физико-химическую стабильность по истечение срока хранения и на всем протяжении хранения, а также на момент истечения срока хранения по технологическим испытаниям на лекарственное средство. 

Испытания  следует  выполнять  по  всем  показателям,  установленным  в  спецификации.  Результаты  испытаний  представляют  в  количественном  и качественном  виде  (например,  прозрачный,  бесцветный  раствор)  в  табличной форме.
Необходимо сохранять сведения о любых  изменениях в методиках испытаний на протяжении  разработки лекарственного средства.
Следует проводить сравнительный анализ данных для различных серий, по  количественному  содержанию  действующего  вещества  и  примесей  (например,  продукты  разложения,  остаточные растворители), а также, при необходимости, по содержанию влаги и другим.
Необходимо  выполнять  контроль  всех  серий лекарственного средства,  используемых  для  изучения  клинической  эффективности  и  безопасности,  биодоступности,  биоэквивалентности,  используемых для разработки или обоснования спецификации, полученных на разных производственных участках. 
Показатели идентификации каждой проверенной серии:
-  номер серии, ее размер и дозировка лекарственного средства; 

- дата производства; 

- номер производственного участка; 

- номер производственного процесса, если применимо;  

- назначение (например, для испытания биодоступности, стабильности и др.);

- упаковка;  

- номер серии фармацевтической субстанции, использованной для производства;  
- номера  серий  новых  вспомогательных  веществ  или  любых  вспомогательных  веществ,  которые  являются критическими по отношению к функциональным характеристикам продукции  и др. 

Испытания стабильности.
Рекомендации по испытаниям стабильности приведены в ТКП 431;

Требования к условиям проведения и результатам испытаний стабильности:

1. Интервалы  испытаний  стабильности  лекарственного средства: через каждые 6 месяцев (при ускоренном хранении) и каждый месяц в естественных условиях; применяется естественное хранение (долгосрочное) при изучении стабильности РЛС;

2. Должна  быть  установлена прямая  связь  между  предложенным  сроком  годности  и  рекомендованными  условиями хранения и демонстрируемыми характеристиками стабильности лекарственного средства;

3. Должны  быть  сделаны  выводы  в  отношении  рекомендованных  условий  хранения  и  предложенного  срока  годности,  а  также условий и продолжительности хранения во время применения.
Документация:

Результаты  испытания  стабильности,  включая  статистический  анализ обобщаются в удобной для анализа форме (таблицы, графики или описание).
Резюме  проведенных  испытаний  стабильности  должно  включать, описание  проверенных  серий, используемых в условиях хранения, проверенные характеристики продукции, критерии подтверждения  срока  годности,  план  испытаний,  количество  имеющихся  данных  и  анализ  данных  (включая  обзор  результатов  статистического  анализа).
Протокол  долгосрочных  испытаний  стабильности  должен  регламентировать  методики  испытаний для каждого параметра, контролируемого в процессе испытаний стабильности, определять  подходы  к  оценке  результатов  и  установлению  срока  годности.  Протокол  должен  подтвердить  рекомендованные условия хранения, указанные в маркировке. 
Производство лабораторных серий.
Производство лабораторных серий проводят для формирования проекта ФСП. 

Разработка проекта нормативного документа по качеству лекарственного препарата.
По результатам фармацевтической разработки лекарственного средства составляют проект ФСП (на примере мази диклофенака натрия).
ФСП

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ ПРОИЗВОДИТЕЛЯ

Регистрационное удостоверение:

Торговое название: Диклофенак натрия

Международное непатентованное название: Диклофенак, Diclofenak
Химическое название: натрий 2-[(2,6-хлорфенил)амино]фенил]ацетат.

АТХ:

Лекарственная форма: мазь 1 %.

Состав. 100 г мази содержит - 
Диклофенака натрия 1 г (действующее вещество)

Вспомогательные вещества:

Димексида 0,5 г

Пропиленгликоля 5 г

Полиэтиленоксида 400 и Полиэтиленоксида 1500 (1:1) 93,5 г.

	Показатель
	Методика
	Литература

	Описание
	Мазь белого или почти белого цвета, со слабым специфическим запахом
	по спецификации

	Идентификация
	по диклофенаку натрия
	по спецификации

	Однородность массы содержимого контейнера
	соответствует
	в соответствии с ГФ РБ

	рН
	соответствует
	по спецификации

	Количественное определение
	по диклофенаку натрия (неводное титрование) и димексиду (газовая хроматография)
	по спецификации

	Микробиологическая чистота
	соответствует
	в соответствии с ГФ РБ


	Экстрагируемые вещества
	соответствует
	по спецификации

	Масса содержимого контейнера
	соответствует
	по спецификации


Форма выпуска: мазь по 30 г в тубах алюминиевых и банках стеклянных БТС – ОС.

Фармакотерапевтическая группа: нестероидное противовоспалительное средство для наружного применения.

Хранение: при температуре не выше 150С.

Срок годности: 2 года. Не использовать после истечения срока годности.

Производитель:

РУП «Борисовский завод медицинских препаратов», 

Республика Беларусь, г. Борисов Минской обл., ул. Апаева 64/27,

Тел/факс:

Состав мази диклофенака натрия 1 % на 100 кг:

Диклофенака натрия 1 кг (действующее вещество)

Вспомогательные вещества:

Димексида 0,5 кг

Пропиленгликоля 5 кг

Полиэтиленоксида 400 и Полиэтиленоксида 1500 (1:1) 93,5 кг.

В результате проведения фармацевтической разработки получают:

- лабораторные образцы лекарственного средства и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения лекарственного средства.
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 лекарственное средство по ТКП 123;  
- патентный формуляр (если необходимо).

В результате разработки состава должны быть определены:

- лекарственная форма;

- все фармацевтические субстанции и вспомогательные вещества и их количества на единицу дозирования;

- физико-химические параметры  и нормативная документация по контролю качества;

- прилагаемые растворители для подготовки к применению (если необходимо);

- тип упаковки для лекарственной формы.

Надлежащая производственная практика Евразийского экономического союза. Фармакопея Евразийского экономического союза.
Правила  надлежащей производственной практики  Евразийского экономического союза, утверждены  Решением Совета  Евразийской экономической комиссии  от 3 ноября 2016 г. № 77.

Фармацевтическая  промышленность  государств  –  членов  Евразийского  экономического  союза  (государства-члены, Союз) поддерживает высокие стандарты управления  качеством  при  разработке,  производстве  и  контроле  лекарственных  средств.
Разрешение (лицензия) на  производство является обязательным для производителя лекарственных  средств  государств-членов  независимо  от  того,  реализуется  эта  продукция на территориях государств-членов или за их пределами.
Настоящие Правила представлены 3 частями и рядом приложений.  
Часть  І  содержит  принципы,  применимые  при  производстве  лекарственных средств. В общих  чертах  излагается  фундаментальная  концепция  управления  качеством  при  производстве  лекарственных  средств.  Каждая  из  глав  содержит  принцип, описывающий в общих чертах цели управления качеством,  и  пояснения,  которые  обеспечивают  достаточную  детализацию,  чтобы  производители  понимали  основные  вопросы,  которые необходимо учитывать при реализации этого принципа.

Часть ІІ охватывает принципы, применимые  при  производстве  активных  фармацевтических  субстанций,  используемых  в  качестве  исходных  материалов.  Излагается  детальная  информация  о  принципах  надлежащего  производства  в  отношении  активных  фармацевтических  субстанций,  используемых  в  качестве  исходных  материалов.  Часть  ІІ   разработана  на  основе  руководства  ICH,  изданного  как  документ  ICH  Q7A  для  активных  фармацевтических    субстанций. Эта часть распространяется как на лекарственные средства  для медицинского  применения, так и  на  ветеринарные  лекарственные  средства.   

Часть  ІІІ  содержит  разделы, в которых разъясняются требования уполномоченных органов  государств-членов,  связанные с правилами надлежащего производства  лекарственных средств. Содержаться разделы, связанные c правилами надлежащего  производства,  которые  не  являются  подробными  руководящими  принципами.  Цель  части  III  –  разъяснить  требования  регуляторных  органов,  ее  следует  рассматривать  как  источник  информации  в  отношении  наилучших  современных  методов. 
Отдельно  в  каждом  разделе описаны детали, касающиеся его применимости, приведен словарь  терминов, используемых в настоящих Правилах.
Настоящие  Правила  не  распространяются  на  вопросы  охраны  труда  персонала,  занятого  в  производстве.  Эти  вопросы  могут  быть  важными  при  производстве  таких  лекарственных  средств,  как  высокоактивные,  биологические  и  радиоактивные.  Они  регулируются  законодательством государств-членов.
Фармакопея Евразийского экономического союза представляет сборник обязательных стандартов и положений для государств-членов Евразийского экономического союза, нормирующих качество и безопасность лекарственных средств, с указанием способов изготовления, качественно - количественный контроль лекарственных средств, правил хранения и др. 
Том 1 - общие фармакопейные статьи, регламентирующие качество лекарственных средств и субстанций для фармацевтического использования: общие статьи на методы анализа, общие тексты (по микробиологии, по биологическим продуктам), общие статьи и таблицы физических характеристик и др.
Биофармация – теоретическая основа разработки и стандартизации безопасных и эффективных лекарственных форм. История возникновения и перспективы развития.
Определение термина «биофармация»: 

по J. Wagner: 

«Биофармация – это наука, изучающая влияние прописи  на терапевтическую активность галеновой формы, она исследует взаимоотношение между физическими и химическими свойствами действующего вещества или между его лекарственной формой и наблюдаемым биологическим эффектом после приема действующего вещества в виде различных лекарственных форм»; 
«Биофармация – это наука, изучающая биологическое действие по критерию биологическая доступность лекарственного средства в зависимости от их физико-химических свойств действующих веществ, вида лекарственной формы, технологии получения (фармацевтических) и биологических факторов».

Термин «биофармация» используется в большинстве европейских стран как эквивалент слова «biofarmaceutics».
Биофармация как наука получила свое развитие в 60-е годы прошлого столетия в следствие все большего увеличения смертности среди больных от различных лекарственных средств.

Основными причинами лекарственных трагедий были:

1. Наличие в составе лекарственных средств токсических соединений;

Примеры: 
1937 год. В США от эликсира сульфаниламида, содержащего в качестве растворителя токсическое вещество диэтиленгликоль погибли 107 человек, в основном дети.  

Через 60 лет. В Гаити, 109 детей получили тяжелые травления сиропом ацетаминофена, содержащего примеси диэтилегликоля.  У 88 детей осложнения вызвали летальный исход, вследствие, почечной недостаточности. 

В 1954 году во Франции трагедия унесла 100 человек, которые отравились органическим соединением олова (препарат сталинон), предложенным для лечения ожогов;

2. Недостаточная изученность средств;

Пример: Талидомид, разрешен для применения в 1956 году в Западной Германии под названием контерган и в 1958 году – в Великобритании под названием дистал. Данное ЛС было рекомендовано беременным женщинам в качестве снотворного, успокаивающего и противорвотного средства. Также данная субстанция входила в состав многих ЛС, рекомендуемых для снятия боли при кашле и для лечения бессонницы. Впервые в 1961 году в Кельне ведущие специалисты обратили на большое количество детей, родившихся с различными уродствами. Это были аномалии развития конечностей (заболевание получило название фокомелия). На конференции в Дюссельдорфе доктор Ленц был первым, который увязал причину аномалий развития плода с данным средством. 
Международная программа «безопасность, эффективность и качество лекарств»: 

1. Начата ВОЗ с 1962 года;
2. С 1967 года проводится всемирный мониторинг лекарственных средств; 
3. Создан специальный Сотрудничающий центр ВОЗ по международному мониторингу лекарственных средств;\

4. В системе Интернет функционирует Система ВОЗ Интернета «Vigimed».

С 1996 года функционирует специальный сайт Программы ВОЗ по международному мониторингу лекарственных средств: http/www.who-umc.org;

Анализ данных о безопасности лекарственных средств (ЛС) показал, что главная причина лекарственных трагедий – недостаточная изученность лекарственных средств: нет полных сведений о составе и количестве входящих ингредиентов, о противопоказаниях к применению, о взаимодействии их с другими ЛС, не доказана биофармацевтическая безопасность компонентов (в том числе для беременных и плода) и др.
Примеры серьезных и непредвиденных побочных реакций (НПР)  ЛС 
(за последние 100 лет):
1. Нитрофурантоин (1970) - полинейропотия, пневмония;

2. Нейролептики (1973) – тардивная дизкинезия;

3. Зимелдин (1983) – полирадикулоневрит;

4. Индометацин (1983) – язвы кишечника;

5. Зомепирак (1983) – анафилактический шок;

6. Практолол (1974) – склерозирующий перитонит (глазо-слизисто-кожный синдром);
7. Гризеофульвин (1988) – тератогенные, мутагенные и канцерогенные эффекты;
8. Витамиа А (1990) – тератогенные эффекты;
9. Ретиноиды (1993) – тератогенные эффекты;
10. Тамоксифена цитрат (1994) – канцерогенные эффекты;
11. Интерферон – альфа (1994) – пневмония, суициды и др..
В начале 60-х годов XX столетия было замечено, что некоторые лекарственные средства (ЛС), назначенные больным в одинаковых дозах, в одинаковой лекарственной форме (ЛФ) и содержащие одну и ту же фармацевтическую субстанцию, но выпускаемые различными производителями, влияют на организм больных, вызывая различную степень терапевтического эффекта. 

Допустимые отклонения в дозировках различных ЛС в ЛФ не могло явиться причиной значительного различия в терапевтическом эффекте при условии применения идентичных ЛФ и  путей введения. Вышеизложенное явление получило название «терапевтическая неэквивалентность».
«Терапевтическая неэквивалентность»:

это  фармакотерапевтическое несоответствие равных доз одного и того же  действующего вещества, полученного в одинаковой лекарственной форме различными производителями, то есть с использованием различных производственных факторов. Данное понятие применимо только к лекарственным средствам, полностью соответствующим требованиям Государственной Фармакопеи.
Следствие: в научной фармации США в 1963 году появился впервые термин «биофармация», впервые была создана надлежащая производственная практика (правила GMP), что вскоре получило международное признание.
Цель биофармации:
получать лекарственные средства по технологиям и со вспомогательными веществами, обеспечивающими максимальное увеличение терапевтической эффективности лекарственного средства со сведением к минимуму возможного побочного действия на организм и с минимальной концентрацией лекарственного вещества в лекарственной форме.
Главная задача биофармации:

изучение изменений влияния биофармацевтических факторов, влияющих на терапевтическую активность лекарственных средств, в соответствии с целью биофармации.
Основные направления биофармацевтических исследований.
1. Изучение роли фармацевтических факторов;

2. Изучение условий всасывания, транспорта, биотранформации, распределения и выделения лекарственных веществ в связи с переменными факторами;

3. Изучение биологической (физиологической) доступности средств и разработка методов ее определения;

4. Изучение возможностей изменения характера действия лекарственных веществ как компонентов лекарственной формы;

5. Изучение зависимости между содержанием лекарственного вещества в крови и выраженностью клинического эффекта;

6. Разработка методов определения лекарственных средств (или их активных метаболитов) в биологических жидкостях, как объективных показателей действительной эффективности (полноценности) лекарственных средств;

7. Разработка проблемы возрастных лекарственных средств 

и др.
Фармацевтическая, биологическая и терапевтическая эквивалентность лекарственных средств.
Фармацевтическая эквивалентность (pharmaceutical equivalence): Лекарственные средства являются фар​мацевтически эквивалентными, если они co​держат одинаковое количество одногo и тогo же активногo вещества (или веществ) в одной и той же лекарственной форме, соответствуютют одним и тем же сопоставимым стандартам и применяются одинаковым способом. Однако, фармацевтическая эквивалентность не обяза​тельно предполагает биологическую или тepaпевтическую эквивалентность, так как различия в наполнителях и/или в процессе производства могут приводить к различиям в эффективности.
Биологическая эквивалентность (биоэквивалентность, bioeqиivalence): Два лекарственных средства биологиче​ски эквивалентны, если они фармацевтически эквивалентны или они фармацевтически вза​имозаменяемы и их биологические доступ​ности (выраженные как максимальная концентрация Сmax  и степень доступности в виде площади под фармакокинетической кривой, ​ АUС) после приема в одной и той же молярной дозе похожи до такой степени, что можно предполагать, что их терапевтические эффекты и показатели безопасности будут по существу одинаковыми.

Терапевтическая эквивалентность (thera​peutic equivalence): Два лекарственных средства являются тe​рапевтически эквивалентными, если они фармацевтически эквивалентны или фармацевтически взаимозаменяемы, при этом после приема в одинаковой молярной дозе одним и тем же способом (согласно инструкции по медицинскому применению) их клиническое воздействие с точки зрения эффективности и безопасности, будет по существу одинаковым, о чем свиде​тельствуют данные соответствующих исследований (биоэквивалентности, фармакодинамиче​ские, клинические или исследования iп vitro). 
Фармацевтические, биологические и физиологические факторы, влияющие на биологическую доступность лекарственных средств.
Биофармацевтические факторы, влияющие на степень биологической доступности лекарственного средства, делят на экзогенные (фармацевтические факторы, вложенные в состав и технологию получения лекарственного средства) и эндогенные (биологические, патофизиологические и другие, связанные с функционированием организма человека).

Классификация фармацевтических факторов по Леви (Levy) и Вагнер (Wagner):
1. Простая химическая модификация фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

2. Физическое состояние фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

3. Природа и количество вспомогательных веществ;

4. Вид ЛФ (путь введения ЛС в организм);
5. Технологические операции, имеющие место при получении лекарственного средства.
Биологические факторы – это комплекс факторов о живой природе (в данном случае, человеке), предметом которых является описание функционирования организма в нормальном биологическом состоянии.

Группы биологических факторов, влияющих на терапевтическую эффективность лекарственных средств:

1. Место всасывания лекарственных средств.

2. Уровень целостности организма (возраст организма, гематобарьер, температура организма, региональные различия).

3. Уровень генетического биологического состояния организма (пол человека, наличие генетических болезней, биоритмы).  
Эндогенные факторы это факторы, характеризующие биологический объект. К эндогенным факторам организма без патологического процесса относят такие биологические факторы как: возраст, пол, температура, гематобарьер, биоритмы организма и другие. Биологические факторы характеризуются состоянием слизистых оболочек, тканей, мышц, органов человека. К биологическим факторам относят также: целостность биологических мембран и рН тканей.

Учитывают  место локализации всасывания активной фармацевтической субстанции (желудок, кишечник, кожа, слизистые оболочки  и др.).  

Физиологические факторы организма – это внутренние условия и процессы, обеспечивающин его нормальную жизнедеятельность, такие как работа жизненно важных систем (сердечно-сосудистой, дыхательной, пищеварительной и др.), температура тела, частота сердечных сокращений, артериальное давление и насыщение крови кислородом. Также к ним относятся внутренние резервы организма, механизмы регуляции физиологических функций и особенности метаболизма. 
Ключевые физиологические факторы:

1. Жизненно важные показатели (температура тела, пульс, артериальное давление, частота дыхания и насыщение крови кислородом).

2. Работа систем организма.

3. Физиологические резервы (внутренние возможности организма в ответ на изменения внешней и внутренней среды).

4. Метаболизм (обмен веществ) организма.

Биологические факторы определяют устройство организма человека, а физиологические – его характеристику и как организм работает. 
Биологическое значение фармацевтических процессов, протекающих при получении лекарственных средств.
При получении лекарственных средств можно выделить две группы процессов.
Первая группа использует в промышленном производстве фармацевтическую субстанцию известную, на основе которой производится лекарственное средство.
Вторая группа основана на химических схемах производства, в результате которой образуется структура для получения лекарственного средства. В технологических регламентах данные процессы отражаются в разделе 2. Химическая схема производства.

Следуя технологическому регламенту, в обоих случаях в случаях надлежащей фармацевтической разработки получают готовый продукт (лекарственное средство), удовлетворяющее требованиям ФСП.

Биофармацевтические тесты для твердых дозированных лекарственных форм: тест «Распадаемость», тест «Растворение».
Тест «Распадаемость» включен в Государственную фармакопею Республики Беларусь, том 1 для оценки твердых дозированных лекарственных средств. 
Распадаемость - это время, в течение которого таблетка, погруженная в соответствующую жидкость, подвергается распаду или растворению, а на ситце со средним диаметром отверстия 2 мм не остается частичек (кусочков) таблеток; могут остаться элементы нерастворимой оболочки; допускается наличие мягкой массы, без твердого несмачиваемого стержня. 
Приборы: 

1. Прибор для определения времени распадаемости - для таблеток непокрытых оболочкой, покрытых оболочкой, дражированных, кишечнорастворимых, ректальных;

2. Стеклянный химический стакан с плоским дном - для шипучих и вагинальных таблеток, таблеток-лиофилизатов.
[image: image1.png]715125

PRSI

HKOp3e wd

o
.
©
3
i
o

- q i

2 PN .

« 0

oc

w

o

S5 bt

o 3

A% -~

e @

oo o\ -,

°
© © !
'

PucyHok 2.9.1.-1. lpubop A
(pasmepsbi yKazaHbl 8 MUIIUMeEMpax)

BroaBe;

Bua ros

Bug Comr




Прибор для определения времени распадаемости включает химический стакан емкостью 1000 мл, помещенный в термостатируемую водяную баню для поддержания температуры среды растворения в пределах 37±20С. В стакан вертикально погружены держатели с шестью стеклянными трубками (для 6 таблеток), нижние отверстия которых сомкнуты с сеткой из нержавеющей проволоки. Держатель с трубками приводится в вертикальное движение (движение должно быть без отклонений в сторону). В максимальном верхнем положении поверхность сетки должна находиться не менее чем на 2,5 см ниже поверхности жидкости, а в максимально нижнем – не менее, чем на 2,5 см от дна сосуда. 
Среды растворения для теста «Распадаемость»:

1. Вода очищенная;

2. Кислота хлористоводородная с концентрацией 0,1 моль/литр;

3. Фосфатный буфер с рН 6,8-7,6.

Объем среды растворения для теста «Распадаемость» - 1 л.

Температура седы растворения для теста «Распадаемость» - 37 ± 20С.
Интерпретация результатов:

	№

п/п
	Классификация таблеток
	Время распадаемости

	1
	Таблетки без оболочки

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 15 минут

	2
	Таблетки покрытые оболочкой

(среда растворения – вода очищенная)
	Не более 30 минут

(среда растворения – вода очищенная).

Если условие не выполняется, 6 таблеток помещают в раствор кислоты хлористоводородной 0,1М – все таблетки должны распасться в течение 30 минут

	3
	Таблетки кишечнорастворимые
	Испытание проводится в 2 этапа:

· устойчивость к кислой среде (6 таблеток помещают в раствор кислоты лористоводородной 0,1М – устойчивость в течение 120 минут);

· 6 таблеток помещают в фосфатный буферный раствор с рН 6,8-7,6 - все таблетки должны распасться в течение 60 минут

	4
	Таблетки растворимые

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 3 минут

	5
	Таблетки -лиофилизаты

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 3 минут

	6
	Таблетки ректальные

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 3 минут

	7
	Таблетки вагинальные

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 15 минут

	8
	Таблетки шипучие

(среда растворения – вода очищенная)


	Не более 5 минут

	9
	Таблетки с модифицированным высвобождением
	Время распадаемости не определяется

	10
	Таблетки для имплантаций
	

	11
	Таблетки для расжевывания и раскусывания
	


Тест «Растворение» включен в Государственную фармакопею Республики Беларусь, том 1 для оценки твердых дозированных лекарственных средств. 

Растворение это количество действующего вещества, которое в стандартных условиях за определенное время переходит в раствор из твердого дозированного лекарственного средства.
Испытание по тесту «Растворение» используется как контроль качества, отражающий постоянство свойств лекарственного средства, которое свидетельствует о надлежащих условиях производственного процесса, а также в определенной степени оценивает биологическую доступность.
В зависимости от скорости растворения фармацевтических субстанций из лекарственной формы различают следующие группы лекарственных средств: 

1. таблетки без оболочки; таблетки, покрытые желудочно-растворимой (простой) оболочкой, капсулы; 

2. желудочно-резистентные таблетки и капсулы;

3. таблетки с модифицированным растворением.

Растворители для испытания:

1. вода очищенная;

2. раствор кислоты хлористоводородной (о,1 моль/л); 

3. раствор фосфатного буфера с рН 6,8-7,6.
Эти растворители не должны содержать растворенных атмосферных газов, иначе их присутствие может негативно повлиять на результаты испытаний.

При всех указанных случаях объект исследования находится в постоянном контакте со всем объемом среды растворения. 

Объем среды растворения: 900 мл (но не менее 500 мл).

Температура среды растворения: 37 ± 0,50С.

Временной интервал отбора проб:

Таблетки без оболочки; таблетки, покрытые желудочно-растворимой оболочкой; капсулы – 45 минут. 

Желудочно-резистентные таблетки и капсулы – 60 минут (кислотная стадия), 45 минут – буферная стадия. Испытания проводят для каждой стадии (кислотная, буферная) с заменой растворителя.

Аналитический метод определения фармацевтической субстанции указывается в частной статье.  
Оценка результатов испытаний по тесту «Растворение» производится в соответствии с таблицей:

	Уровень
	Количество испытуемых единиц
	Критерий приемлемости

	S1
	6
	Каждая единица не менее Ǫ + 5

	S2
	6
	Среднее значение из 12 единиц (S1 + S2) равно или более Ǫ и ни одной единицы менее Ǫ - 15

	S3
	12
	Среднее значение из 24 единиц (S1 + S2 + S3) равно или более Ǫ, не более 2 единиц менее Ǫ – 15 и ни одной единицы менее Ǫ - 25


Количество Ǫ – это нормируемое количество растворившегося действующего вещества, выраженное в % от номинального содержания (содержания, указанного в разделе «Состав»).

Стандартные условия экспериментов in vitro:

1. Атмосферное давление 760 мм рт. ст.;

2. Относительная влажность: 60 – 65 %;

3. Температура окружающей среды: 20-22º С;

4. Температура опыта (если требуется термостатирование) 37º С ± 0,5º С.
Приборы для проведения теста «Растворение»: прибор с корзинкой, прибор с лопастью-мешалкой, прибор с поршневым цилиндром, прибор с проточной кюветой. 
Приборы для проведения  теста «Растворение»:
1. Прибор с лопастью - мешалкой;

2. Прибор с вращающейся корзинкой;

3. Прибор с проточной кюветой;
4. Прибор с поршневым цилиндром.
Определение теста «Растворение» с применением прибора с лопастью-мешалкой: 
прибор состоит из круглодонного химического стакана емкостью 1000 мл, помещенного в термостатируемую водяную баню для поддержания температуры среды растворения в пределах 37 ± 0,50С. Таблетка помещается на дно стакана так, чтобы она находилась в самой нижней точке кривизны стакана под осью оборота мешалки. Стакан закрывается крышкой с тремя отверстиями (для держателя лопасти-мешалки, термометра и отбора проб). Если таблетка склонна к флотации, ее помещают в металлическую или стеклянную спираль.

Определение теста «Растворение» с применением прибора с корзинкой: 

прибор состоит из круглодонного химического стакана емкостью 1000 мл, помещенного в термостатируемую водяную баню для поддержания температуры среды растворения в пределах 37 ± 0,50С. Мешалка состоит из держателя, к нижней части которого прикреплена корзинка цилиндрической формы, изготовленная из проволочной сетки. Стакан наполняется средой растворения; таблетка помещается в сухую корзинку, которая погружается в стакан перед включением двигателя. Скорость вращения: от 50 до 250 об/мин. Если нет других указаний в частных статьях, то скорость вращения устанавливается 100 об/мин. (прибор «вращающаяся корзинка»).
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Прибор для определения высвобождения действующих веществ лопастным методом
Прибор для определения высвобождения действующих веществ методом вращающейся корзинки
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Определение теста «Растворение» с применением прибора с поршневым цилиндром: 
прибор состоит из набора цилиндрических стеклянных сосудов и стеклянных поршневых цилиндров, которые совершают возвратно-поступательные движения внутри сосудов, и сит. Сосуды помещаются в термостатируемую водяную баню для поддержания температуры среды растворения в пределах 37 ± 0,50С.
Прибор с поршневым цилиндром для определения высвобождения действующих веществ
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Определение теста «Растворение» с применением прибора с проточной кюветой: 

прибор состоит из резервуара и насоса для среды растворения, проточной кюветы,  термостатируемой водяной бани для поддержания температуры среды растворения в пределах 37 ± 0,50С. Насос прокачивает среду растворения через проточную кювету, изготовленную из прозрачного инертного материала и имеет фильтрующую систему, предотвращающую просачивание нерастворившихся частиц из верхней части кюветы. Прибор с проточной кюветой рекомендуется применять при определении теста «Растворение» для трудно растворимых веществ.
Прибор с проточной кюветой для определения высвобождения действующих веществ
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Автоматизированные системы и приборы для определения скорости растворения и высвобождения лекарственных средств. Приборы, имитирующие процессы высвобождения и всасывания лекарственных средств: «Sartorius», «Rezomat»,«RezotestKocha»


[image: image6.emf]Аппарат фирмы «Эрвека» для проведения теста 

растворения:



[image: image7.emf]Мембранные модели in vitro (по Ферст):

 

[image: image8.emf]Мембранные модели in vitro:


Фармацевтические факторы, их содержание и влияние на биологическую доступность лекарственных средств. 
Физическое состояние лекарственных средств: степень дисперсности, полиморфизм, стереоизомерия. 
Степень дисперсности частиц:

От размера частиц зависит скорость и полнота всасывания ее при любых способах назначения, исключая внутрисосудистый.       При тонком измельчении вещества лучше растворяются и быстрее всасываются.

 Главная цель измельчения: уменьшение размера частиц и увеличение их количества для достижения быстрого и полного эффекта, при этом,     увеличивается площадь поверхности частиц, свободная поверхностная энергия, площадь соприкосновения с больными тканями и, следовательно, необходимо меньшее количество действующего вещества для достижения максимального терапевтического эффекта; 

Необходимость оценки степени дисперсности частиц: 

При биофармацевтических исследованиях   устанавливают является ли размер частиц критическим для биофармацевтических параметров лекарственной формы (растворения, растворимости, биологической доступности; технологичности лекарственного средства; стабильности его; однородности содержания (однородности массы) и сохранения товарного вида и др.).

При положительном исследовании на один из этих параметров определяют предельное значение каждой из допустимых фракций размера частиц. Наличие исследований определяется, как правило, ФСП. 
Явление полиморфизма:

(от греч. poli – много, morphe – форма)  - это способность одного и того же вещества образовывать разные по форме кристаллы.

Полиморфные модификации одного и того же вещества обладают различными физическими свойствами: различной растворимостью, температурой плавления, стойкостью к окислению и другим деструктивным процессам, а следовательно, различными поверхностными свойствами, от которых зависит скорость абсорбции лекарственных веществ и их стабильность.
Следовательно, в  субстанции должно быть определено содержание полиморфных форм и полиморфные формы во время испытаний стабильности лекарственного средства. 

Наличие полиморфных форм влечет за собой изменение различных свойств (растворимости, стабильности, температуры плавления).
Следовательно: если изменение терапевтической активности лекарственного средства при наличии полиморфных форм значительно, устанавливаются допускаемые пределы (критерии приемлемости) для содержания той или иной формы;

Стереоизомерия: 

1. Оптическая (в случае наличия хиральных форм определяют энантиомеры - примеси квалифицированного уровня, в случае, если влияют на терапевтический эффект).

2.  Конформационная (таутомерия).
Примечание. Стереоизомеры отличаются по терапевтической активности, но имеют все остальные одинаковые свойства. Как правило, терапевтически активны L-изомеры.
Простая химическая модификация лекарственных средств, растворимость лекарственных средств в биологических жидкостях. 
Причиной терапевтической и профилактической активности  любой фармацевтической субстанции является ее химическое строение. Фармацевтическая субстанция может быть использована  в качестве лекарственного средства в разных химических состояниях. 

Под химической природой фармацевтической субстанции понимают следующие химические состояния (соль, кислота, основание, количество гетероциклов, эфирные связи, комплексные соединения и т. д.).

При фармацевтической разработке используют различные химические модификации одной и той же фармацевтической субстанции. Например, вещества, являющиеся солями различных катионов или в лекарственной форме замена соли на основание или кислоту. 

Такие операции исключают тождественность терапевтического действия, что требует исследований. Практически это означает, что при сохранении неизменной основной химической структуры фармацевтической субстанции  введение в ее молекулу дополнительного иона или замена одного иона другим  может изменить фармакотерапевтическое действие лекарственного средства. 

Например: при замене иона водорода в аскорбиновой кислоте ионом натрия  при сохранении основной функции, витамин С приобретает новые, не свойственные аскорбиновой кислоте свойства – способность изменять электролитный баланс организма в большей степени, чем аскорбиновая кислота, угнетать функцию инсулярного аппарата у больных сахарным диабетом. 
Соли обладают различной растворимостью в зависимости от вида катиона или аниона. 

Соли натрия, более растворимы, нежели соли калия. 
При одном катионе соли с различными анионами располагаются следующим образом: хлорид анион, сульфат анион, нитрат анион, нитрит анион и далее. Разница в скоростях растворимости веществ определяет различие в скорости наступления терапевтического эффекта.

Следовательно, не допустима произвольная замена любого иона в молекуле фармацевтической субстанции, что иногда диктуется чисто технологическими или экономическими соображениями. 

При переходе вещества через липоидный барьер стенки желудка, кишечника, кожи большую роль играет степень его ионизации. 

Фармацевтические субстанции могут иметь кислый или щелочной характер, в зависимости от рН они могут быть в ионизированной или неионизированной форме. Неионизированная (липидорастворимая) форма молекул более способна к пенетрации, чем ионизированная (водорастворимая). Ионизация слабых электролитов значительно уменьшает их проницаемость через кожу. Фармацевтические субстанции  кислого характера лучше всасываются в желудке, чем в кишечнике.
Количество и природа вспомогательных веществ, применяемых для производства лекарственных средств. 
Вспомогательные вещества делят на 5 групп: 

1.   формообразующие;

2.   стабилизирующие;

3.   солюбилизирующие;

4.   пролонгирующие;

5.   корригирующие.
Название каждой группы соответствует их назначению,  и способствует повышению эффективности фармакотерапии;

Главные биофармацевтические требования, предъявляемые к вспомогательным веществам:

1. отсутствие взаимодействия между вспомогательным веществом и фармацевтической субстанцией;
2. увеличение фармакологического действия фармацевтической субстанции для снижения концентрации ее в составе лекарственного средства.
Вспомогательные вещества не являются индифферентными, так или иначе, влияют на высвобождение действующих веществ из лекарственной формы. 

Сахар молочный считался до недавнего прошлого фармакологически индифферентным веществом, однако он ускоряет всасывание тестостерона и снижает активность изониазида. 

В каждом конкретном случае необходимо выбирать свое вспомогательное вещество. 

Вспомогательные вещества – это необходимые дополнительные вещества для получения лекарственных средств. Вспомогательные вещества практически имеются во всех лекарственных формах, однако наиболее яркие примеры  - это в мазях, суппозиториях,  таблетках. 

Рассмотрим влияние вспомогательных веществ на активность лекарственного средства в мазях и суппозиториях. На высвобождение фармацевтической субстанции влияет основа, ее свойства, наличие ПАВ, активаторов всасывания. 

Примеры.  Мази, содержащие антибиотики, и изготовленные на вазелине в силу плохой резорбции не эффективны. В данном случае необходима основа (смесь 6 ч. вазелина и 4 ч. ланолина безводного). 

Для действия мази на эпидермис кожи наиболее приемлем вазелин. 

Кислота борная не оказывает бактериостатического действия при использовании жировых основ, но  эффективна при изготовлении мази на гидрофильных основах, в которых содержится большой объем воды. Терапевтическое действие проявляет образующийся раствор кислоты борной. 

Резорбция действующих веществ из мазей значительно возрастает при введении в их состав этилового спирта, димексида (ДМСО) и других «активаторов» всасывания. Димексид является мембранотропом, увеличивает проницаемость кожи для веществ. Например: салициловой кислоты, антибиотиков, цинка оксида.  
Если в углеводородную основу ввести загуститель, например 5 – 8 % аэросила, увеличится вязкость мазевой основы и уменьшится, например, высвобождение кислоты салициловой.

Исследование в области использования вспомогательных веществ в суппозиториях направлены на замену масла какао, прежде всего на сплавы гидрогенизированных масел с эмульгаторами (например, Т-2), что влияет на степень высвобождения.
Кислота аминокапроновая в сочетании с двухдозовой массой сахара имеет такую же активность, что и чистая кислота аминокапроновая, однако, 3х – 5-ти кратная масса сахара значительно снижает ее активность.
Правильный выбор вспомогательных веществ позволяет снижать концентрацию действующих веществ в лекарственном средстве. 
Вид лекарственной формы и пути ее введения в организм человека.
Правильный выбор лекарственной формы определяет будущую биологическую доступность лекарственного средства и степень проявления его терапевтического эффекта.
Расположим лекарственные средства (ЛС) в порядке  уменьшения степени биологической доступности:
Группа А. ЛС резорбтивного действия 
Лекарственные средства для парентерального применения: 

1. Инфузии;

2. Инъекционные лекарственные средства;

ЛС для ингаляций. 

ЛС для ректального способа применения: 

1. Ректальные растворы, эмульсии и суспензии;

2. Ректальные капсулы;

3. Суппозитории;

4. Мягкие лекарственные средства для ректального применения;

5. Ректальные пены, ректальные тампоны.
Примечание.
При ректальном способе введения действующие вещества проникают в кровяное русло человека, минуя печень, и не подвергаются воздействию ферментов желудочного сока и сока поджелудочной железы. Сила действия в данном случае будет больше, чем при пероральном применении.

ЛС для орального применения: 

1. Оральные растворы (капли, порошки, гранулы и таблетки «шипучие», растворимые), таблетки диспергируемые;

2. Сиропы;

3. Лекарственные средства на основе лекарственного растительного сырья  (настойки, растительные чаи (настои и отвары));

4. Эмульсии, суспензии;

5. Капсулы мягкие, порошки, капсулы твердые;

6. Таблетки  без оболочки, таблетки и гранулы, покрытые оболочкой; 

7. Капсулы, гранулы и таблетки кишечнорастворимые;

8. Таблетки, диспергируемые в полости рта; 

9. Таблетки для применения в полости рта.
Примечание.
При пероральном способе  применения действие наступает в среднем через 30 минут, ректальном примерно через 7 минут,  внутривенном действие уже проявляется немедленно или через 1 – 2 минуты;

Группа Б. ЛФ с модифицированным высвобождением.
 

Обеспечивают, как правило, степень биологической доступности такую же, как и  у традиционных пероральных лекарственных форм.
Группа С. ЛС для наружного применения в порядке уменьшения степени биологической доступности лекарственного средства: 

1. ЛС для вагинального применения (растворы, эмульсии и суспензии, пессарии, капсулы, таблетки);

2. Жидкие ЛС (растворы, шампуни, пены для кожи), ЛС для орошения;

3. Мягкие ЛС для местного применения (линименты, гели, кремы, мази, пасты);

4. Палочки;

5. Порошки для наружного применения;

6. Глазные лекарственные средства (ГЛС) (капли (примочки), глазные мягкие ЛС, глазные вставки).
Технологический процесс производства лекарственных средств. 
В технологическом процессе получения лекарственных средств имеются повторяющиеся общие для ряда форм технологические операции и, специализированные применительно к той или иной форме. Наиболее общими технологическими операциями являются: измельчение, смешивание, растворение, процеживание (или фильтрование), извлечение. 

Измельчение  - это процесс уменьшения частиц материала, приводящий к увеличению удельной поверхности измельчаемого вещества. Данная операция имеет место при изготовлении порошков, при получении порошков, сборов, суспензий, эмульсий, суспензионных мазей и суппозиториев.  При оптимально тонких степенях измельчения вещества лучше растворяются в биологических жидкостях организма, быстрее и полнее участвуют в химических реакциях, обеспечивая терапевтический эффект, и т. д. 

При уменьшении размера частиц до оптимальных пределов в той или иной лекарственной форме терапевтическая ее эффективность, как правило, увеличивается.
Смешивание как самостоятельная операция встречается в порошках, мазях, суппозиториях. При получении сложных порошков веществ при смешивании имеет место свое соотношение смешения ингредиентов для каждого состава, что требует отдельных исследований. При измельчении перспективно использование ультразвука. Гомогенизацию лучше проводить в РПА.

В каждом конкретном случае подход должен быть индивидуальным, так как нередко резкое уменьшение размеров частиц вызывает их инактивацию, или быстрое выведение вещества из организма, или усиливает его нежелательное действие на организм.

Растворение. Практически не растворимых веществ нет. Если используются очень малорастворимые действующие вещества, то образуется суспензия, которую целесообразнее назначать в виде эластичных капсул. Повысить растворимость веществ можно путем применения нагревания, предварительного измельчения, получением легко растворимых комплексов, образованием растворимых солей и т. д. Для повышения растворимости очень малорастворимых веществ используют солюбилизаторы, сорастворители. При растворении необходимо избегать насыщенных растворов, так как при понижении температуры могут выпасть в осадок лекарственные вещества. Растворение определяет скорость наступления терапевтического эффекта.
Процеживание или фильтрование используют для очистки лекарственных средств от нерастворимых примесей. В зависимости от процесса и свойств лекарственного средства используют различные фильтрующие материалы. В зависимости от объема используют разную технологию фильтрования или процеживания. При наличии механических примесей в инъекционных  растворах может быть эмболия и различные осложнения (повышение температуры тела и др.). В случае использования процессов процеживания или фильтрования при получении лекарственного средства, данная технологическая операция проходит фармацевтическую разработку. 
Извлечение – это процесс перехода  веществ из ЛРС в вытяжку, полученную  с помощью воды или спирта. При фармацевтической разработке получают оптимальную технологию извлечения, характеризуемую видом ЛРС, группой БАВ в ЛРС и др.
Основная цель оценки фармацевтических факторов в ходе выполнения фармацевтической разработки.
Исследования  по  фармацевтической  разработке  должны  подтверждать,  что  выбранная  лекарственная форма, состав, производственный процесс, упаковка, микробиологические характеристики и  инструкция по применению соответствуют предполагаемому применению лекарственного средства.  
Вопросы для аудиторного контроля на занятии 

1. Цели и задачи фармацевтической разработки. 
2. Основные термины и определения фармацевтической разработки. 
3. Основания для фармацевтической разработки и постановки на производство лекарственных средств. План фармацевтической разработки лекарственных средств. 
4. Фармацевтическая разработка (выбор) лекарственной формы и состава. 
5. Изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ и лекарственных средств. 
6. Изучение совместимости действующего (действующих, если несколько) и вспомогательных веществ. 
7. Изучение примесей, проведение стрессовых испытаний. 
8. Выбор упаковки готовых лекарственных средств при выполнении фармацевтической разработки. 
9. Разработка спецификаций и методик испытаний исходных и упаковочных материалов, разработка спецификаций и методик испытаний готовой продукции. 
10. Осуществление контроля качества исследуемых серий, исследования стабильности, производство лабораторных серий. 
11. Разработка проекта нормативного документа по качеству лекарственного препарата.

12. Надлежащая производственная практика Евразийского экономического союза. Фармакопея Евразийского экономического союза.

13. Биофармация – теоретическая основа разработки и стандартизации безопасных и эффективных лекарственных форм. История возникновения и перспективы развития.

14. Основные направления биофармацевтических исследований.
15. Фармацевтическая, биологическая и терапевтическая эквивалентность лекарственных средств. 
16. Фармацевтические, биологические и физиологические факторы, влияющие на биологическую доступность лекарственных средств. 
17. Биологическое значение фармацевтических процессов, протекающих при получении лекарственных средств. 

18. Биофармацевтические тесты для твердых дозированных лекарственных форм: тест «Распадаемость», тест «Растворение». 
19. Приборы для проведения теста «Растворение»: прибор с корзинкой, прибор с лопастью-мешалкой, прибор с поршневым цилиндром, прибор с проточной кюветой.

20. Автоматизированные системы и приборы для определения скорости растворения и высвобождения лекарственных средств. Приборы, имитирующие процессы высвобождения и всасывания лекарственных средств: «Sartorius», «Rezomat»,«RezotestKocha».

21. Фармацевтические факторы, их содержание и влияние на биологическую доступность лекарственных средств. 
22. Физическое состояние лекарственных средств: степень дисперсности, полиморфизм, стереоизомерия. 
23. Простая химическая модификация лекарственных средств, растворимость лекарственных средств в биологических жидкостях. 
24. Количество и природа вспомогательных веществ, применяемых для производства лекарственных средств. 
25. Вид лекарственной формы и пути ее введения в организм человека. 
26. Технологический процесс производства лекарственных средств. 
27. Основная цель оценки фармацевтических факторов в ходе выполнения фармацевтической разработки.
Практическая часть
Перед выполнением практической части занятия необходимо провести контроль уровня знаний. Контроль проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы для аудиторного контроля и выполнить практическую  часть.
Решите следующие ситуационные задачи и вопросы к теме:
1. Сформулируйте главную цель – биофармации как науки.
2. Назовите путь введения лекарственного средства в организм, обеспечивающий 100 % биологическую доступность.
3. Назовите  технологическую операцию при получении порошков,  определяющую необходимый терапевтический эффект.
4. Назовите мазевую основу, обеспечивающую местное (поверхностное) действие мягких лекарственных средств.
5. Оцените скорость наступления терапевтического эффекта лекарственного средства  в следующих видах: раствор для внутреннего применения, суппозитории, инъекции, таблетки, таблетки желудочно-резистентные.

Задания и вопросы для контроля усвоения темы
(проводится, при проверке лабораторного протокола),  включая:

1. проверку правильности выполнения практической части занятия.
Литература 

Основная:

1. 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.

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. 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.
4. 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. 
5. Фармакопея Евразийского экономического союза. – М.: Евразийская эконом. комиссия. – 2020. – Т. 1, ч. 1. – 584 с. 
Дополнительная:

6. 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.(1 экз. на кафедре).

Нормативные правовые акты:

7. Об обращении лекарственных средств: Закон Республики Беларусь от 13.05.2020 № 13-З.

8. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.
9. ТКП 428 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 48с.

10. ТКП 104 – 2017 (33050) Производство лекарственных средств. Порядок разработки норм расхода сырья и материалов. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 24с.

11. ТКП 644-2019 (33050) Производство лекарственных средств. Анализ спецификации теста «Растворение» для твердых дозированных лекарственных форм для приема внутрь с обычным высвобождением системного действия. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 10с.
12. ТКП 111-2020 (33050) Производство лекарственных средств. Правила нормирования расхода спирта этилового на лабораторные и технические нужды. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 44с.
Зав. кафедрой фармацевтических технологий
с курсом ФПК и ПК, 

д.ф.н., профессор                                                                                                О.М. Хишова

Доцент кафедры фармацевтических технологий
с курсом ФПК и ПК, к.ф.н., доцент                                                                 С.И. Котляр
Мембранные модели in vitro (по Ферст):
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V. P. Bhavnagri  P. Speiser NPeANcHMAU MoaewAY cHCTeMy (puc. §) AT &XTUBHOrO BewETEA eped HAKNA Gapbep MOAY AOHOPHON W aENTOpHOW

IoHbix n pexTantbix nexapcraenusix dopu. LK (s0aien dase) oGméwou 7.5 HaXOARUWACA 8 KOKTAKTS C OBeWMH, W HO CMUINBBIWACA ¢ MK, [IPeanoNTeHNe Cne-
cu’. AK (nwnnasan dbasa) - 250 cu’ W MenGpanoi (TM) u3 auerara ennionoss niowa- AYET OTAETE MO «EPAUAOUIANCH KONGAS WK WOAENW Bcact@aHus no Koch (pHc.
a0 188 o 8.

PaGouas pynna 8o rmase c W. Flrst w R Neubert A5 ouewon 6HOROCTYIHOCTH
NepOpanHAIK TSKAPCTBEHHX (BODU _PEKONGHAYST MORSMAKYID CHCTeMY (PHC. 7). Ona
cocrouT wa BoaHoi pazst (IK) 0Gwéwow 50 cur n numuaNoR chazes (AK) - 400 cu’ w
MouBpaws nnowaao 160 o' [IK ¢ oBewx CTopow orpaKuwBaeTca uewGpanawm (Do
‘decanol-Collodium ~ WeGPaN). [ISieNe PACTBOPS OCYIASCTEAGTCA 38 CUST YWepeN-
ot BHGPaLH. OZHOBPOMEHNO MONHO NPOBOANTS HETEE OTBTa.

S Oméeocmue dm brier
G
st i Kot

1 -

i Puc. 8. Mogens scacisann no Koch

(OAHBKO ARy - W TPEXEAIHSIE CHCTEMS! TpH EyNEHHN BCACHERHAR NeXapcT-
BEUIGCTE W3 TaEPASIX NEKAPCTAEHHBIX GOPM He OTPABAANICE, TaK KaK COCTABHSE.
PCTS O hopASI HO MOrYT PACTBOPATLCR He TONSKO § BOAKON Baze, Ho W 8
inaney AUTMAHON chaze. PACTDSAETHTENHAIE MOAGTH He G TPHKATS, & TPEATONTeHHE OTA
O MeMBpaKHA MoRenM

FacecTigez|  Sesmumuuonme

(2 YCTANORK, TpH NOMOLLN KOTOPOI! NPOCNEYABRETER NyTh

CpraNzMe, OTPOASTADTCR 00 BOSUCNHLG XHAMACEHE ADOSpALLOHI, Y-
T TANOKS GrPOARAGT SpoL NOOBXOANNOR AR BHEOAS NPNApaTa A3 Opr AN,
T I ) VAT GapuSKONETHNECHHE TPOUSCER CTAT0 SOMOHHD, NENOTLSYA aHalio-
A foBy0 sbcHTensHYI MawMHY. B CIA ¢ AOMOLSO SHANGIOBOH SLICANTNSHON Wa-
1 o Ll M348 KINETHKS  BCACOBaR, WETaBONKIM BN IUAE SMDETaNNNE Cynod
1 Il Ta, BBOAMGFO BHyTPHBEKHO i OPANIHO. JaTe OTPEASIAGT KOHLISHTPALHI UberaHHa
I — 8 f1Na3Me KpOBH METOAOM FaICHHAKOCTHON XPOMATOTPACHHI
(1 TR (120 0 e B conan G passuTsM GHOBSPUALYN 1 HEOGHOAMMOCTH OLGHII GHOAOCTYTNO-
L - A T ROKapETS XA HOOGLEAMOTY ROTOTOBY KTAMISCHI. GAPUALEETER (1POM
= Deuemanil 30POS), BAAAGOUX METOAGMM (APMAKOKHHTHNECKOTO aHaNH3a.
= = onomaam
azpamoped ~Bodanan dom
Subpamop THUR? ©apALICBTINECKSR AOCTYIHOCTS MATINX MeKAPCTREHHEIX (OP
5 Pudbdysun e rens

Puc. 7. Mogens scacwisanun no First w Neubert:

D e FoTosuTEn 2% arapossel rens Ka CTaN3pTHOM PACTBOpHTENe (ATPUR XnODHA

89 r, xanun xnopua 03 , xansuyn xnopua 0,33 , BOAB! OWeNOR A0 1 1) K Ténno-
y reno A06asAROT 5% pearTuaa 3pnKXa. (1 AMMETARANMHOBEH3ANBAGTHA + XIOPOBD-
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Аппарат фирмы «Эрвека» для проведения теста растворения:
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|B6B TONMD WACTS NPENSPATA MONET BMAENATLCH B NeIMEMHOM COCTORKIN. Bpeun
€50pa Mo AOMHHO COOTBETCTRORATS Cow - AGCATH T8PHOARM NOMYPACTIAZA & OpraNH>-
Mo, 38 3TOT N6PHOR YCTIBBAET BASMHTLCH 96, % BBOAENHOFD KBRCTIOHHOT BOU{ECT-
8. 4cTOTa 3860pa P06 WEOBXOMIMA AR TOWEND ONPEARTENIA MAKCHMATLHOH KO-
eNTPaLpM npenapaTa. HeZOCTATOK: A0GPOROMeLA 38 X - A8 WACA A NAYATE HCNe-
PHMENTa AOTXHbI NDAKATS 1-2. AUTP SORS W 4TeM Yepe3 kst Yac 70 200 uA S0AS
(Reperpysea opramsoua). & Taowe NOTepR OBPAXION MO 1 Pa3GaBnEHNS NPENIDATE MO-
oW 8 woeBoM nyIepe.

Msysenus GuodocmynHocmu mpeSyiom nexapcmeennsse npenapamsi Ans
Meenns w NpoGWAAKTHIN CopesimuX 20607eBaNIHH, KOTOPIIS XBDAKTEPH3yOTCA MENC-
HOMLIHTEMOR JABHCHMOCTEO MY A030W  POAKLINOA BCIOACTEM® RNKOH PACTEOPHMO-
€T 8 8030 W WOIT HEGQNBION MEPANESTIUNECKU UNOSK: (THOW S KDITHE-
WK 403 K ASTAfGHBA 8 ONBTAX Ha ¥ABOTHEX). 8 TaIK® MPENAPAMI NPOTION2UPOSIN-
HOZ0 GedCMeUS W NPeNapam, GMINYCKAENIE HECKOKUM NPeONPUAMUANG. 10
THPALIe NeXBPCTBENNEI® GOPUSI ATA NSPOPATHOTD NDAMENEHHR:  SHTUCHOTINN, TN
THKOUNSOCKNG CDOACTHS,  KYMSPHNOBbI® SNTKORIYANTSA POTWEOROCTARKTeSHese
SNTHCONTIVBCIoMe, MPOTHEOCIA0POWSHLIS CPEACTBR, COPAS\ LIS IMAKOMAS. CTEPONANIE-
TOpMONEA XHMHOT A ORTHECKNG NPeRAPATSS. [11A NCCTOAORNNA BHOROCTTHOCTH M-
M KOOPANNALIR YCHAN WOFOAPOGHRLHSI TPYTIN C1ELABTHCTOR: XUMAKOR. KAHMINGCKNK
BapuKGNOrD8. OTEUECTBONMX PAIPABOTIECS W TPOIBOITENR ASKAPCTOOMML NPE-
NAPATOR, TEXHONONOB M BPRYO-AUNMCTOR

B HACTORL{G® BpOUS COIARNA HOSAR OTPAC MOANLHHCEDH HaYINH W NDAKTHIN —
bapuiaLesTHveCKaR e e Mlepusal NOCTANANCUNSH LKA A1 SDSNEH K 1POINI0POS
110 hAPMBLESTHNECHOH WERULNNE OpraMH3OBaH Ka 5836 KabeaPe: BHyTPeNx Gonemen
8 Poccucrom yuuBepcHTeTe APy Kapoaos (Mocks

Mccnenosanme AOCTYIHOCTH in Vitro Wi dapuauesTIecKoH AocTyTNO

[17% MBCCOBON L{ew KAYSCTES ASKAPCTS I W CTAGHILHOCTH METOR CTpeAene-
448 GHOACETYAWOETH I Vv WenpHeINew. Hyot NOCTSG, eITpoSe, TouHes® WETOAS
in vitr,

Bee weroas: GWOROCTYIHOCT in Vilro wexero NOAPRIAENHTS Ka 438 NOAPYIN

1 ~ MATOAM, KOTOpMA® ABOT PETYMLTATI, KOPPTNEYIOLINE C WCCHEAOSIMARMA i VYD W
JAAOIOUIHG EHOROrSOCHNR CMBC (HaNPWNSD, TABAGTIN AWFOKCHNA). HCbrTabn n Wit
BAIMPYIOUNECA HB AOKYMENTANEAO NOATBEEXAENHON N VYD / in VIO KOppenmLym, MoryT
T NORGWENS B GCORY NP NOTOTORKE 38KNNEHIA O6 XENBAAHTHOCTH nexapCTRSH-
Woro cpeacrea.

2 - MeTORN, NPUBOAALME K PEIRTATAM, KOTOPI WUSKT BMIMNSCKOS MauswMe W
OBOCNeWMBBIOT 10MyeHH® NOKIATNA PACTEOPHA B BPGHTPEIE YCOBHAY.

SUPMAEBTUNECKER AOCTYTINOCTE TBEPABIX NEKIPCTBENNBIX (BOPM

o PacnaABeuOCTH THEPAON NEXAPCTEONHON BOPUID HENLIA CYTS © BCBOBO-
X0 NOKBPCTBOHOTO BOLLOCTED W @r0 BCachBaNHH. HaRBHISA METOAOM KONTPONA
KASOCTEA W CTAGWASMOCTH TAGROTOK W KANCYA ABTAGTCA MECH) «PICTISOPENUEn, NPOA:
CTaRnAGUN OANOPAINYIO MOGEND DCEOGONASHIA.

oA PacTROEMEAD NORPAIYMORIDT KOAUSCTRO AGHCTEYOUSrD B0 OCTE.
KOT0pO® 8 CTAMABDTHELK YCTOSWAX 38 ONPOASN KOS BPEMS QKO NEPEATH § PACTEOD
W3 THERA0H ACMPOBANHOH NSKAPCTEGWHON bopu. MCTTaNWe 0 TECTY <PacTBOpeNeS
WCRONLIYOT Kax MAQEANLH CIOCOD OUGHIN KEMECTE TBEPALX AOMPOBINNDOX ASKBPCT-

~ Vexare s Google

PRODUCT:

Bevs GOPI, A1 OGECEUEHIR X OZNOPORHOCTH _GHONTUBBNGNTHOCTH BHyTPH Co-
WA, AR OLGHEN CTAGARHOCTH W OTER@NGHHS CPOKDS TORHOCTH, AT PaspPaBITIA eau-
el CTEABPTOD M8 NEKBPCTBENNMS CHOPHSA, BA)CHAGMEME PAINHNNSMIN TPONIBONTS-
1A, AR aIPOLIGHA HX IPHMHENIHA W 3aKYTIOK 38 PyGE¥OM. OBLiMe TPeGOBEMIA K 01-
PORENENNG CXOPOCTH PACTEOPOWHA §710pLID Gt SBOAONS 8 Gapuaxoneo CIA (USP
XIX) oue & 1570 1. Coxpamens: 8 NOCHOAYUAX HIATHHAX.

5OnbI00 3HaueNHE TOCT APACTEOPEHHE» HIEST NPW OLHES WIBHHKH 8 NDONS-
BORCTBG: WaMOHENHR © COCTABE MSKAPCTBONHOR GOPUS, MECT, YCNOSMH 1 YBSAHYOHIK
0B%6H0R NPOUIBOACTES. AR CPABHINTOEHBX UCSEAORANWA PACTEOPENIA ZXEHOPHKOD
(BOCTPONIBEAHNLIX NEKBPCTBGHNBX CPOACTS). JTO CTSTHNG OGRISTENSMO NPOBOATT
Ha 8C HOB® NOKEPCTOONNAIS NPENaPaTS, NPH UIMOHSHIM YNAKOBOUNAI UATEPHANOS ©
o0 OBYEKTHBHON OLeHIN WX GHOAOCTYAHOCTH, TPYAND YETAMORKTD KBKN® 3 CHORCTE
MKACTBHNLOX BELLSCTS i KAKHE W3 NAPAMETDOB POWIBOACTEA ABAROTCH KDHTHUGCKHLM,
"ROYTOY NPOLGCC WCAITANNA I V0 N TOCTY €POCTBOPENHEN AOTNHM NPOBOATECA KaX
1A Pa3PAGOTKE HOBKIX COCTABOB, TAK W PA WIYEHHI KAVSCTEA SKAPCTBOHNAX TPeNa-
PaTos oT cepu k cepun

VIERbTaNMA TPOBOAST € oMo NPHGOPOS, PAGOTA KOTOPSSX OCHOBANA Ha W3-
MOpeKIH CXOPOCTH 10PEXO2A NGKAPCTBGNHOTD BOUIOCTEA B PACTHOP (B HOMIINPOBINNOS,
OEKYAAPHO COCTORNNE) NOCA AGMKTEPaLYM TEEPAOH NeXEPCTBENNOR Bopu. Oc-
HOBMGAM XOHCTP)XTHBNSAMN 3M1OWOATaI NPHGOOB ASTADTCA TOPUOCTATWDYOMAR Su-
KOCTS ¢ COCYAOM (-a4) CO CPeOR BLBOBONAONIA W YCTPOACTEA, OGOCTUNMIBIOW 0 A0-
SUNTErPALYIO TEEPAON NEXBPCTBEMNOA POpUSS.  3TO WASHTWHKATOP CXOPOCTH PACTBO-
penun Tuna egpau@OwaACH NopauKas, PC-1, VK-700, SOTAX AT 7, npucop gup-
Mut «Erwekas, annapam «/lOnNaCHAR MEUAIKES W Wx aHaTO.

B WACTMOCTH, WINPOKO WCTOTB3yews MPUGOP PuPM <Erwekas cocrout wa
Jrurposeix ucocren, nouewswsbix & TepuocTaTuposaky Gawo, TewnepaTypa
36205 °C. Nnardbopua noaaepweser wecrs kopmor u3 MepHaBENLeR CTaNH
140TOp APWBOANT § ASKXKBHHE KOP NI, CKOPOCTS BPALLOWAR KOTOPSD YKAIAND Wi
LpibepBnaTe (o7 50 20 200 OB/MHK). OANOBPEMENHO MO OTPEZSARTS PACTECPHNE
wecrw 0Bpasios. MpuGop Guplant Varian N038ONAET OAHOSPEENHO H3UGPATS PacTBO-
pewne 8 oBpasiios (puc. 3)

— e —
ko

Puc. 3 MpuGop dwpus Varian VK-700
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Мембранные модели in vitro:
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6ot MEMOpaNHbIE W PACIPEACAMTENbHbIE. K MoMEDINNGA WOJONAM NpHNAANERaT I 1
s e L e doeer Sitens
e i ot
NpuGop «Resomat lls (pwc. 4) PaBOTAET RO APMNLMNY ADMNYAATENSHON KOW- uengocmbes
BocLyM PACTBODAG@HER CPOAS € NOCTORMMBAM JAAN EHASM W) HOS DACTBODENHOID BOL - acendowns | P——
e e S o e e [\ o
KapCTBeMHOrD BewecTBa. HueeTcn ABe Gadbi: 338 JK (Aomopwosh KounOHENT) ~ BORNGR i CoK |
dasa cpH 1.2.7.6 (mcnan cpeas wanyaxa pH 1.5; CPRS ABEAALATHN eDCTHON K PH
b LR L0

Hacoe
Puc. 5. Mogens scaceana no H. Strcker

CORepvAL|G HONCNAPH PACTEOPHTEMH: XNOPOBOPM, NGHTAN, TEKCAN U AP
Tarex weuBpen 236 0248 - AT WCENGAORBNIR BCACHBRNA ) WENYAKD, ADYTER — W
Mnisownea. MOUGDaNS WMMTWPYIOT POUSCC BCACWBINHA B CTOWKAX OMyAOWHO
Luiseioro TPaTa. /1NnHRest G3Pbep MPECAONERTOT WONGKYM NEKAPCTEGHHCID BOUS-
623310040 CPOACTAON K AMTHAA W O MONMIMDYOUIN® Ka WOWSL. Mo NGBy >

JBONHOIO BOLIOCTEA B WCKYCCTOONMYI NNA3MY OAPOAGRRCT KOWCTBTY CKOPOCTH
s, ¥oTopas npAUO MponopLpONARMHA KOWCTANTE CxopoCTH Bcacemanwn. [lan
OKTPORA KAUSCTSA NOKAPCTS H. SHTCKO CPASMABAST KoXBHWLHONTS! CKOPOCTH i WD &
OAENK TPAHCNOPTE M BSKICHOWHIE 4 ABKH I VIvD

Puc. 4. Resomat Il no Dibber =

923 AK (amyenTopsst KounonenT) - AutWian $438 TPeACTaREN oprave:
Conmn DOCTEOPHTeR AN X1OPOGOPI, X OKTANON, CMECh K. GRTANORA € LYKAOTBKCANOM W
2. NlecapcTuenoe Beu a0, PacTOpARGS & 80340A Ba2e (). IPOIOIT 103 Asene-
ke wepes ewpary (M) # nepexoart & nnwavyo dasy (AK). Pacnpeaesenne ne-
KAPCTBGHNOFO BOUIGCTE JEROPARTER C NOMOWDO MBITHOR WUAREA. Yaariane ow-
UOHTPALpN TPONEDATE COOTRRTCTEYeT 670 BCACLBANW B WRTYACD TNl e4now TPOKTE
o 0T60pe 1505 #2ATua 0660 BOCHOTHRSTCR WHCToMs POCTEGDHTanOM

Tipwop «Sarloriuss (ucaens scacumanun 1o H. SUicker - pHc §) uoaeNpyeT
PAGOTY BNYAGO HLEHOTO TPAKTS  ONPSAERART CXOPOCTS PACTROPAN 1 CXOPOCTS
BCACHBANAR TOKIPCTIONHGTO BOLOCTEA K3 NPORAPAT. NIPHGOp COCTONT W3 ABYX ANDY-
o Kaep. B nepocH caliepe HAXGANTER 100 un HCKYCCTRONHOTD #aAYAOHOrD Corh
KoTopes uepe3 30 uin 3euennT v Conow (PH 6.5). B HCrycCTReHH coRRY HE-
TyeMOR BouECTBO PACTBOPRETCA. BO ATOpO Kauepe — 100 W HEKYCETREHNOH fna et
KpoBM  pH 7,5. Meway Kten 8 APYMOHNON KAMEDS - MNTHNER MeuEpaNa (TM)
PHRMTP G ot €Sarorus. 1P MeMGPANM NATOINaNe! MAKOR RHTAHOH DS30R
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