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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ УКРАИНЫ
ПРИКАЗ

	26 августа 2005 года
	
	№ 426

	
	г. Киев
	


	
	Зарегистрировано 
в Министерстве юстиции Украины 

19 сентября 2005г. за № 1069/11349


Об утверждении Порядка проведения экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 
С изменениями и дополнениями, внесенными

 приказами Министерства здравоохранения Украины
от 1 марта 2006г. №95
 от 11 сентября 2007г. №536
 от 25 сентября 2008г. № 543


В соответствии с постановлением Кабинета Министров Украины от 26.05.2005 № 376 "Об утверждении Порядка государственной регистрации (перерегистрации) лекарственных средств и размеров сбора за их государственную регистрацию (перерегистрацию)" ПРИКАЗЫВАЮ:

1. Утвердить Порядок проведения экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства (прилагается).

2. Считать утратившими действие: 

2.1. Приказ Министерства здравоохранения Украины от 19.09.2000 № 220 "Об утверждении Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные документы на протяжении действия регистрационного свидетельства", зарегистрирован в Министерстве юстиции Украины 05.10.2000 за № 685/4906 (с изменениями); 

2.2. Приказ Министерства здравоохранения Украины от 03.05.2001 № 163 "Об утверждении Требований к информации о применении лекарственного средства", зарегистрирован в Министерстве юстиции Украины 21.05.2001 за № 434/5625 (с изменениями). 

3. Отменить приказ Министерства здравоохранения Украины от 04.11.2004 № 536 "О некоторых вопросах относительно оформления регистрационных свидетельств".
4. Установить, что данный приказ вступает в силу с 01.01.2006.  

5. Директору Государственного фармакологического центра МЗ Украины Чумаку В. Т. обеспечить представление этого приказа на государственную регистрацию в Министерство юстиции Украины. 

6. Контроль за выполнением приказа возложить на заместителя Министра Снисаря В. Ф. 

(пункт 6 с изменениями, внесенными согласно приказу

 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. № 95)

	Министр 
	Г. Е. Полищук 

	СОГЛАСОВАНО: 
	  

	Председатель Государственного комитета

Украины по вопросам регуляторной

политики и предпринимательства 
	 

 

А. В. Дашкевич 


	
	УТВЕРЖДЕНО

приказом Министерства здравоохранения Украины

                от 26 августа 2005 г. № 426

	
	Зарегистрировано 

в Министерстве юстиции Украины 

19 сентября 2005 г. за № 1069/11349


Порядок

проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства

	(В тексте Порядка слово "оценка" во всех падежах заменено словом "экспертиза" в соответствующих падежах согласно приказу Министерства здравоохранения Украины от 11 сентября 2007 года № 536)

(В тексте Порядка слово “препарат” во всех падежах заменено словами “лекарственное средство” в соответствующих падежах, кроме термина “препарат ограниченного применения (препарат-сирота)” согласно приказу Министерства здравоохранения Украины от 25 сентября 2008года № 543 )
	


1. Общие положения 

1.1. Этот Порядок разработан в соответствии с Законом Украины «О лекарственных средствах» и постановлением Кабинета Министров Украины от 26.05.2008 № 376 «Об утверждении Порядка государственной регистрации (перерегистрации) лекарственных средств и размеров сбора за их государственную регистрацию (перерегистрацию)». 

 (пункт 1.1  в редакции приказа 

Министерства здравоохранения Украины 

от 25.09.2008г. № 543)

1.2. Порядок распространяется на действующие вещества (активные субстанции, активные фармацевтические ингредиенты), готовые лекарственные средства (за исключением медицинских иммунобиологических лекарственных средств), а также средства, которые по определению Министерства здравоохранения Украины (далее - МЗ Украины) регистрируются как лекарственные средства, в частности: лекарственные косметические средства, дезинфицирующие и диагностические средства.

(пункт 1.2 в редакции приказа Министерства

 здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

Порядок не распространяется на радиофармацевтические лекарственные средства, изготовленные в соответствии с инструкциями производителя во время использования лицом или учреждением, уполномоченным в соответствии с законодательством применять такое лекарственное средство в аккредитованных заведениях здравоохранения, имеющих соответствующее разрешение МЗ Украины, исключительно из лицензированных источников радионуклидов, радионуклидных наборов или прекурсоров радионуклидов.

 (пункт 1.2 дополнен абзацем в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2. Определение терминов 

В этом Порядке нижеприведенные термины употребляются в таком значении.
(раздел 2 дополнен абзацем в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.1. Генерическое лекарственное средство (взаимозаменяемое, многоисточниковое, по существу аналогичное) – лекарственное средство, удовлетворяющее критерии того же количественного и качественного состава действующих веществ одной и той же лекарственной формы, что и референтное лекарственное средство, а также является взаимозаменяемым с референтным лекарственным средством. Различные соли, простые и сложные эфиры, изомеры, смеси изомеров, комплексы или производные действующего вещества считаются одним и тем же действующим веществом при условии, что они существенно не отличаются с точки зрения безопасности и эффективности. В других случаях заявитель должен предоставить дополнительную информацию относительно безопасности и эффективности отличающихся солей, сложных эфиров либо производных зарегистрированного действующего вещества. Различные лекарственные формы орального применения с немедленным высвобождением действующего вещества считаются одной и той же лекарственной формой. Заявитель не обязан предоставлять данные относительно исследований биодоступности в случаях, если докажет, что генерическое лекарственное средство соответствует условиям, определенным МЗ Украины. 

(пункт 2.1 с изменениями, внесенными в соответствии  c приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536),
 в редакции приказа Министерства 

здравоохраненияУкраины от 25.09.2008г.  № 543.)

2.2. Референтное лекарственное средство – лекарственное средство, с которым должно сравниваться взаимозаменяемое (генерическое) лекарственное средство и являющееся оригинальным (инновационным) лекарственным средством с доказанной эффективностью, безопасностью и качеством. 
(пункт 2.2 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008г. N 543)

2.3. Медицинские иммунобиологические лекарственные средства (далее МИБП) - вакцины, анатоксины, иммуноглобулины, сыворотки, бактериофаги, интерфероны, бактериальные лекарственные средства и другие лекарственные средства,  применяющиеся в медицинской практике с целью специфической профилактики инфекционных заболеваний, которые получают путем культивирования штаммов микроорганизмов и клеток эукариотов, экстракции веществ из биологических тканей и крови, включая ткани и кровь человека, животных и растений (аллергены), применения технологии рекомбинантной ДНК, гибридомной технологии, репродукции живых агентов в эмбрионах или организме животных.

(пункт 2.3 в редакции приказа Министерства

 здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.4. Гомеопатическое лекарственное средство – любое лекарственное средство, изготовленное из продуктов, субстанций или составляющих,  называющихся гомеопатическим сырьем, соответственно процедуре изготовления гомеопатического лекарственного средства, описанной в Государственной фармакопее Украины (далее – ГФУ) или Европейской фармакопее, или в случае отсутствия такого описания – в Немецкой гомеопатической фармакопее (GHP), Гомеопатической фармакопее США (HPUS), Британской гомеопатической фармакопее (BHP), Гомеопатической фармакопее Швабе.

Гомеопатическое лекарственное средство также может содержать более одного действующего вещества.

2.5. Радиофармацевтическое лекарственное средство – любое лекарственное средство, которое в готовом для применения состоянии содержит один или несколько радионуклидов (радиоактивных изотопов), введенных в него с медицинской целью.

2.6. Источник радионуклидов – любая система, содержащая фиксированный первичный радионуклид, из которого образуются вторичные радионуклиды, извлекающиеся путем элюирования или другим способом и использующиеся в радиофармацевтическом лекарственном средстве.

2.7. Радионуклидный набор – любое лекарственное средство, которое должно быть объединено или смешано с радионуклидами в готовом радиофармацевтическом лекарственном средстве, как правило, перед его применением.

2.8. Прекурсор радионуклида – любой другой радионуклид, предназначенный для введения радиоактивной метки в другое вещество перед его применением .

2.9. Лекарственные средства, которые получают из крови или плазмы крови человека - лекарственные средства на основе компонентов крови, изготовленные промышленным способом на государственных и частных предприятиях; такие лекарственные средства включают, в частности, альбумин, факторы свертывания крови и иммуноглобулины человеческого происхождения.

2.10. Биотехнологическое лекарственное средство ( лекарственное средство, изготовленное с использованием генно-инженерных и гибридомных технологий.

2.11. Лекарственное средство растительного происхождения – любое лекарственное средство, содержащее только действующие вещества из одной или более растительных субстанций, или одно или более растительных лекарственных средств, или одну или более растительных субстанций в комбинации с одним или более растительными лекарственными средствами.
2.12. Растительные субстанции - все, преимущественно, целые, измельченные или резаные растения, части растений, водорослей, грибов, лишайников в необработанной, обычно высушенной форме, но иногда свежие. Определенные вытяжки из растений, непредназначенные непосредственно для лечения, также считаются растительными субстанциями. Растительные субстанции четко определяются частью растения, которое используется, и его ботаническим названием соответственно биномной системе (род, вид, разновидность и источник).
2.13. Растительные лекарственные средства – лекарственные средства, полученные вследствие обработки растительных субстанций путем извлечения, дистилляции, отжима, измельчения, очистки, концентрации и ферментации. Они включают растолченные или порошковидные растительные субстанции, настойки, экстракты, эфирные масла, отжатые соки и обработанные вытяжки.

2.14. Традиционное лекарственное средство - это лекарственное средство, прежде всего растительного происхождения, к которому может применяться упрощенная процедура регистрации при соблюдении таких требований: 

- лекарственное средство в соответствии с его составом и назначением предусмотрено для применения без наблюдения врача с целью диагностики, без назначения либо рецепта, либо без наблюдения процесса лечения; 

- лекарственное средство применяется в определенной концентрации и дозировке; 

- лекарственное средство предназначено для орального, внешнего или ингаляционного применения; 

- имеется документальное подтверждение того, что лекарственное средство применялось в медицинской практике не менее 30 лет в мире и не менее 10 лет в Украине; 

- имеется достаточно данных относительно традиционного применения лекарственного средства (безопасность применения при обычных условиях, доказанная эффективность).

(пункт 2.14 в редакции приказа Министерства

 здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.15. Хорошо изученное медицинское применение означает, что медицинское применение действующего (-их) вещества (веществ), которое (-ые) входит (входят) в состав лекарственного средства, хорошо изучено, признаны его (-их) эффективность и удовлетворительная степень безопасности (что подтверждается детальными библиографическими ссылками на опубликованные материалы относительно послерегистрационных, эпидемиологических исследований) и прошло не менее 10 лет с момента первого систематического и задокументированного применения действующего (-их) вещества (веществ) как лекарственного средства в Украине. 

 (пункт 2.15 в редакции приказа Министерства здравоохранения
 Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.16. Производство лекарственных средств ( деятельность, связанная с серийным выпуском лекарственных средств, которая включает все или хотя бы одну из стадий технологического процесса, в том числе, процессы фасования, упаковки и маркировки, контроль качества в процессе производства, контроль качества готовой продукции.

2.17. Государственная регистрация лекарственного средства – процедура, которая проводится в соответствии с требованиями действующего законодательства и данного Порядка с целью предоставления разрешения для медицинского применения лекарственного средства.

2.18. Государственная перерегистрация лекарственного средства – процедура, которая проводится в соответствии с требованиями действующего законодательства и данного Порядка с целью продления разрешения для медицинского применения лекарственного средства.

2.19. Побочная реакция – какая-либо нежелательная негативная реакция, происходящая при применении лекарственных средств в обычных дозах, рекомендованных для профилактики, диагностики и лечения заболеваний, либо с целью модификации физиологических функций организма. 

2.19.1. Регулярно обновляемый отчет о безопасности лекарственного средства (регулярный отчет) – письменный отчет, содержащий регулярно обновляемую в соответствии с Порядком осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению, утвержденным приказом Министерства здравоохранения Украины от 27.12.2006 № 898, зарегистрированным в Министерстве юстиции Украины 29.01.2007 за № 73/13340, информацию о безопасности лекарственного средства.

2.19.2. Обобщающий отчет – письменный отчет, обобщающий информацию о безопасности лекарственного средства, содержащуюся в двух или более регулярно обновляемых отчетах о безопасности лекарственного средства. 

2.19.3. Исследования по безопасности применения лекарственного средства в послерегистрационный период (исследования по безопасности) – фармако-эпидемиологическое либо клиническое исследование,  проводящееся производителем/владельцем  регистрационного свидетельства (либо его уполномоченным представителем) в соответствии с Порядком осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению, утвержденным приказом Министерства здравоохранения Украины от 27.12.2006 № 898, зарегистрированным в Министерстве юстиции Украины 29.01.2007 за № 73/13340. 
(пункт 2.19 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.20. Производитель лекарственного средства – юридическое лицо, осуществляющее хотя бы один из этапов производства лекарственного средства, включая упаковку.
2.21. Заявитель (владелец регистрационного свидетельства) – юридическое или физическое лицо, которое несет ответственность за эффективность, качество и безопасность лекарственного средства в порядке, определенном действующим законодательством и имеющее ресурсы для осуществления фармаконадзора в Украине (далее - заявитель). 

(пункт 2.21 в редакции приказа Министерства 

здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.22. Регистрационные материалы (регистрационное досье) – комплект подробных сведений и документов, которые касаются материалов доклинического изучения,  клинических испытаний лекарственного средства и их экспертиз; фармакопейной статьи или материалов относительно методов контроля качества лекарственного средства, проекта технологического регламента или сведений о технологии производства и их экспертиз; образцов лекарственного средства и его упаковки; других материалов, характеризующих эффективность, безопасность и качество лекарственного средства. 

2.23. Биоэквивалентность - два лекарственных средства биоэквивалентны, если они являются фармацевтически эквивалентными или фармацевтически альтернативными, и если их биодоступность после введения в одной и той же молярной дозе подобна в такой степени, что эффекты этих лекарственных средств относительно эффективности и безопасности будут по сути одинаковыми.

2.24. Биодоступность - скорость и степень, с которыми действующее вещество или его активный компонент абсорбируется (всасывается) из лекарственной формы и становится доступным в месте воздействия.

2.25. Название лекарственного средства - название, данное лекарственному средству, которое может быть придуманым производителем, общепринятым или научным, наряду с названием торговой марки или фирмы-производителя; название, придуманное производителем, не должно быть подобным общепринятому названию.

2.25.1. Общепринятое название – это международное непатентованное название (далее - МНН), рекомендованное Всемирной организацией здравоохранения (далее - ВОЗ), или, из-за отсутствия такового, обычное общепринятое название.

2.26. Сила действия лекарственного средства – содержание активного (ых) вещества (веществ) в количественном выражении на единицу дозы или единицу объема, или единицу массы соответственно лекарственной форме.

2.27. Первичная упаковка – контейнер или другая форма упаковки, которая непосредственно контактирует с лекарственным средством.

2.28. Вторичная упаковка – упаковка, в которую помещена первичная упаковка. 

2.29. Продукция “in bulk” – любое лекарственное средство, которое прошло все стадии технологического процесса, за исключением стадии фасовки и/или конечной упаковки и маркировки. 

2.30. Листок-вкладыш – листок, содержащий официально утвержденную инструкцию для медицинского применения лекарственного средства и прилагающийся к лекарственному средству.

2.31. Риск, связанный с применением лекарственного средства: 
- любой риск, связанный с качеством, безопасностью либо эффективностью лекарственного средства в отношении здоровья отдельного пациента или здоровья населения в целом. 

- любой риск нежелательного влияния на окружающую среду. 

Соотношение риск/польза - оценка позитивных терапевтических влияний лекарственного средства относительно рисков, связанных с качеством, безопасностью или эффективностью данного лекарственного средства по отношению к здоровью отдельного пациента или здоровья населения в целом. 

(пункт 2.31 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.32. Экспертиза материалов на лекарственное средство – это проверка, анализ и специализированная экспертиза регистрационных материалов и материалов дополнительных экспертиз (испытаний) лекарственного средства, которая осуществляется на основании заявления о государственной регистрации лекарственного средства, с целью подготовки мотивированных выводов для принятия решения о его государственной регистрации (перерегистрации)  или отказе в государственной регистрации (перерегистрации) лекарственного средства».  

(пункт 2.32 в редакции приказа Министерства

 здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.33. Изменения, которые могут иметь место на протяжении действия регистрационного свидетельства – предложенные заявителем изменения, которые касаются зарегистрированного (перерегистрированного) лекарственного средства.  

2.34. Экспертиза изменений – это экспертиза предоставленных заявителем материалов, которые обосновывают предлагаемые изменения, результатом которой является рекомендация о внесении изменений или дополнений в регистрационные материалы на лекарственное средство или о его новой регистрации.

2.35. Вывод Государственного фармакологического центра Минздрава Украины (далее - Центр) относительно эффективности, безопасности и качества лекарственного средства – это результат экспертизы материалов на лекарственное средство с предоставлением рекомендаций относительно его государственной регистрации (перерегистрации), экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства с рекомендацией о необходимости внесения изменений или дополнений в регистрационные материалы на лекарственное средство или его новой регистрации.

2.36. Регистрационное свидетельство – документ, который выдается заявителю и является разрешением для медицинского применения лекарственного средства в Украине.

2.37. Регистрационный номер – кодовая отметка, которая присваивается лекарственному средству при государственной регистрации и сохраняется за лекарственным средством неизменной на весь период пребывания лекарственного средства на фармацевтическом рынке Украины.

Содержание других терминов, которые используются в этом Порядке, соответствует определенным законодательством Украины и принятым в мировой практике.

2.38. Оригинальное (инновационное) лекарственное средство – лекарственное средство, которое впервые в мире зарегистрировано на основании полной документации относительно его качества, безопасности и эффективности (полного регистрационного досье) и с которым сравнивается генерическое лекарственное средство в соответствии с пунктом 2.2 данного Порядка. 

(раздел 2 дополнен пунктом 2.38 в соответствии с приказом 
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. N 536,
 пункт 2.38 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.39. Безопасность лекарственного средства – характеристика лекарственного средства,  базирующаяся на сравнительной оценке пользы от его применения и потенциального вреда, который может быть нанесен пациенту при применении им этого лекарственного средства. 

(раздел 2 дополнен пунктом 2.39 в соответствии с приказом 
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. N 536,
 пункт 2.39 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.40. Эффективность лекарственного средства – сумма положительных эффектов, характеризующих степень положительного влияния лекарственного средства на течение болезни, что позволяет пациенту прожить лучше и дольше.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.40 согласно приказу

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.41. Конфиденциальная регистрационная информация – научно-техническая информация, содержащаяся в заявлении на государственную регистрацию (перерегистрацию) лекарственного средства и заявлении о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства и приложениях к ним, включая части І, ІІ, ІІІ и IV или модули 1, 2, 3, 4 и 5 регистрационного досье (за исключением информации, являющейся общедоступной, в частности, о торговом названии лекарственного средства, составе действующих веществ, силе действия, которые приводятся в пределах инструкции для медицинского применения, упаковки, о заявителе и/или производителе лекарственного средства, инструкции для медицинского применения или листка-вкладыша, информацию об опасных свойствах лекарственного средства, которые могут нанести вред пациенту во время применения).

(раздел 2 дополнен пунктом 2.41 в соответствии  с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.42. Неправомерное использование регистрационной информации относительно безопасности и эффективности лекарственного средства – ссылка, приведение в доказательство либо иное использование информации об эффективности и безопасности лекарственного средства, зарегистрированного по полному и независимому заявлению, ранее чем через 5 лет с момента регистрации такого лекарственного средства в Украине, для подачи заявления о государственной регистрации соответствующего по сути аналогичного лекарственного средства, что подается для государственной регистрации по сокращенному заявлению, за исключением случаев, когда право ссылаться, опираться или иным образом использовать такую информацию получено в установленном законом порядке от лица или организации, которая предоставила такую информацию. 

Требования данного пункта не исключают права субъекта осуществлять в этот период соответствующую разработку лекарственного средства, в том числе, проводить исследования по биоэквивалентности между генерическим и референтным лекарственными средствами, для получения регистрационного свидетельства после истечения пяти лет с момента регистрации в Украине референтного лекарственного средства, определенного в первом абзаце данного пункта. 

(абзац второй пункта 2.42 в редакции приказа
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

(раздел 2 дополнен пунктом 2.42 в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. N 536)

2.43. Обращение лекарственных средств - деятельность, связанная с созданием, производством (изготовлением), хранением, транспортировкой, ввозом в Украину, вывозом из Украины, реализацией, применением и уничтожением лекарственных средств.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.43 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.44. Патентованное лекарственное средство – лекарственное средство, поступающее в обращение под собственным названием производителя (заявителя), право на производство, изготовление, реализацию и применение которого охраняется законодательством Украины об охране прав интеллектуальной собственности.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.44 в соответствии с приказом 

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.45. Послерегистрационный надзор - система сбора, научной оценки и контроля любой информации о лекарственном средстве, при обращении и применении которого проявляются опасные свойства, нестабильные показатели качества, недостаточный лечебный эффект, побочные реакции, которые привели или могут привести к тяжелым последствиям для здоровья людей, и осуществление мероприятий по предотвращению нанесения вреда этим лекарственным средством здоровью населения Украины.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.45 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.46. Регистрационная информация – научно-техническая информация в любой форме и виде, сохраненная на любых носителях, в том числе, иллюстрации (карты, диаграммы, органограммы, рисунки, схемы и т.п.), фотографии и любые другие документированные сведения, содержащиеся в заявлении на государственную регистрацию (перерегистрацию) лекарственного средства, заявлении о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства и приложениях к ним, и в контексте этого Порядка определена как конфиденциальная.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.46 согласно приказу

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.47. Полное и независимое заявление (автономное заявление) – комплект регистрационных документов, содержащий полное досье с административными, фармацевтическими, доклиническими и клиническими данными, и предоставляется на лекарственное средство в случае, если в состав лекарственного средства входит новая активная субстанция или известная активная субстанция – компонент лекарственного средства, зарегистрированного в Украине в другой лекарственной форме.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.47 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.48. Заявление на фиксированную комбинацию – комплект регистрационных документов на новое лекарственное средство, содержащий известные активные субстанции, которые не применялись раньше в этой комбинации, а также ранее не применялись в медицинской практике в этой комбинации, как отдельные лекарственные средства, в той же лекарственной форме, дозах и соответствующем соотношении, и содержит полные административные, фармацевтические, доклинические и клинические данные, касающиеся только этой комбинации.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.48 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.49. Сокращенное заявление на генерическое лекарственное средство – заявление о государственной регистрации лекарственного средства, которое содержит то же действующее вещество и ту же лекарственную форму, что и референтное лекарственное средство  (к заявлению прилагается комплект регистрационных материалов, в которых приведены соответствующие полные административные, фармацевтические данные, включающие данные относительно эквивалентности по отношению к референтному лекарственному средству, полученные в соответствии с Порядком проведения дополнительных исследований лекарственных средств при проведении экспертизы регистрационных материалов, утвержденным приказом Министерства здравоохранения Украины от 17.04.2007 № 190, зарегистрированным в Министерстве юстиции Украины 17.08.2007 за № 949/14216). 

 (раздел 2 дополнен пунктом 2.49 в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. N 536,
 пункт 2.49 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.50. Заявление информированного согласия - комплект регистрационных документов на лекарственное средство, аналогичное зарегистрированному лекарственному средству, в случае, если владелец регистрационного свидетельства зарегистрированного прежде лекарственного средства дает согласие использовать его данные для регистрации генерика, а потому полные административные и фармацевтические данные должны предоставляться с согласия владельца доклинических и клинических данных.
(раздел 2 дополнен пунктом 2.50 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.51. Библиографическое заявление – заявление о государственной регистрации лекарственного средства, которое содержит известное действующее вещество и ту же лекарственную форму, что и подобные лекарственные средства, зарегистрированные в Украине на протяжении по меньшей мере 10 лет (к заявлению добавляется комплект регистрационных материалов, в которых приведены полные административные, фармацевтические и библиографические данные, свидетельствующие об эффективности и безопасности лекарственного средства).

 (раздел 2 дополнен пунктом 2.51 в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. N 536,
 пункт 2.51 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.52. Биологические лекарственные средства – лекарственные средства, которые содержат действующие вещества биологического происхождения, полученные путем производства из биологического источника (животного, человеческого, растительного, микробного или биотехнологического). В зависимости от области применения могут использоваться, как иммунобиологические лекарственные средства или лекарственные средства при других заболеваниях.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.52 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.53. Высокотехнологические (биотехнологические) лекарственные средства – лекарственные средства, содержащие действующие вещества, полученные с помощью методов биотехнологии, таких как: генно-инженерная технология, клеточная инженерия, гибридомные технологии, инженерная энзимология, инженерная иммунология и т.п. В зависимости от области применения могут использоваться, как иммунобиологические лекарственные средства или лекарственные средства при других заболеваниях.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.53 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

2.54. Генно-инженерные лекарственные средства – лекарственные средства, полученные путем технологий рекомбинантных ДНК. В зависимости от области применения могут использоваться, как иммунобиологические лекарственные средства или лекарственные средства при других заболеваниях.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.54 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007г. № 536)

2.55. Лекарственное средство, производящееся в соответствии с утвержденной прописью – лекарственное средство, в которое входит действующее вещество с хорошо изученным медицинском применением, с определенной эффективностью, удовлетворительной степенью безопасности, пропись на которое утверждена МЗ Украины. К лекарственным средствам, которые производятся согласно утвержденным прописям, применяется отдельная процедура регистрации. 

Пропись – информация о составе, технологии производства, контроле качества и применении лекарственного средства.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.55 в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.56. Препарат ограниченного применения (препарат-сирота) - лекарственное средство, предназначенное для диагностики, профилактики или лечения редкого заболевания, то есть заболевания, угрожающего жизни, приводящего к потере работоспособности обычно не более 5 лиц из каждых 10000 человек на момент представления заявления о государственной регистрации. К препаратам ограниченного применения применяется отдельная процедура регистрации.

(раздел 2 дополнен пунктом 2.56 в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.57. Независимый эксперт - физическое лицо, которое имеет соответствующий уровень квалификации, специальные знания и по заказу заявителя осуществляет научную или научно-техническую экспертизу и отвечает перед заявителем за достоверность и полноту анализа, обоснованность рекомендаций в соответствии с требованиями задания заявителя на проведение экспертизы и не являющееся автором, исследователем объекта экспертизы; неработающее экспертом в учреждениях или организациях, которые официально определены, как экспертные органы объектов научной и научно-технической деятельности относительно обращения лекарственных средств; или иным образом связанное с официальными экспертными органами, органом исполнительной власти в сфере здравоохранения или уполномоченными им органами; которое определяется исключительно заявителем.

 (раздел 2 дополнен пунктом 2.57 в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

2.58. Эксперт по вопросам регистрации - физическое лицо, которое имеет соответствующий уровень квалификации и знаний законодательства Украины, правил и норм Европейского Союза, рекомендаций ВОЗ в сфере обращения лекарственных средств, положений Международной конференции по гармонизации технических требований к регистрации лекарственных средств для человека. В то же время эксперт не должен выполнять функции, в том числе, за пределами Центра, которые приводят к конфликту интересов.

 (раздел 2 дополнен пунктом 2.58 в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

3. Порядок проведения экспертизы лекарственного средства, которое подаётся на государственную регистрацию (перерегистрацию)
3.1. Проведению экспертизы может предшествовать предоставление Центром бесплатных консультаций по вопросам государственной регистрации (перерегистрации) лекарственных средств, а также внесения изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства.

3.2. Проведение экспертизы материалов на лекарственное средство, которое подается на государственную регистрацию (перерегистрацию), включает такие этапы: 

3.2.1. Первичную экспертизу заявления  на  предмет  мотивированного  заключения о  возможности  регистрации (перерегистрации) лекарственного средства с точки зрения  его  принадлежности  к  запрещенным  для применения  в Украине лекарственным средствам,  а  также правильности определения типа заявления. 

(пункт 3.2 дополнен новым подпунктом 3.2.1 в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. № 95,

 в связи с этим подпункты 3.2.1 и 3.2.2

 считать соответственно подпунктами 3.2.2 и 3.2.3)

3.2.2. Предварительную экспертизу, целью которой является определение происхождения лекарственного средства, предлагаемого заявителем, процесс производства лекарственного средства (по полному технологическому циклу, или фасовка из in bulk, или выполнение определенной стадии, а также степень влияния производства на свойства лекарственного средства и т.п.), определение соответствия предоставленных регистрационных материалов, степени участия в производстве лекарственного средства, корректность ссылки на источники информации или предоставление библиографических данных, касающихся свойств лекарственного средства в случае, если заявитель осуществляет заключительные стадии производства лекарственного средства, с доказательством того, что его деятельность не может влиять на свойства лекарственного средства в отношении его качества, безопасности и эффективности.

В случае регистрации действующих веществ определяется возможность их использования в качестве лекарственного средства в упаковке in bulk (глицерин в бочках с последующей фасовкой по 50 мл, действующее вещество в виде порошка с последующей рассыпкой в неизмененном виде по 0,5 г во флаконы и т.п.) и объем регистрационных документов в таких случаях.

Во время предварительной экспертизы определяется полнота объема регистрационных материалов в отношении доказательства безопасности, эффективности и качества лекарственного средства, порядок и процедура специализированной экспертизы.

(подпункт 3.2.2 в редакции приказов Министерства

 здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. № 95,

 от 11.09.2007 г. № 536)

3.2.3. Специализированную оценку регистрационных материалов и результатов дополнительных экспертиз (испытаний) лекарственного средства  с целью составления мотивированного вывода относительно эффективности, безопасности и качества лекарственного средства. 

3.3. Для проведения экспертизы заявитель предоставляет  Центру:

заявление о государственной регистрации лекарственного средства согласно приложению 1, а в случае традиционных лекарственных средств и лекарственных средств, которые изготавливаются согласно утвержденным  прописям, в соответствии с приложением 17;

(абзац второй пункта 3.3. в редакции приказа Министерства здравоохранения 

Украины от 25.09 2008г. №543) 

заявление о государственной регистрации  (перерегистрации) действующих веществ (активных субстанций) согласно приложению 16;

заявление о государственной перерегистрации лекарственного средства согласно приложению 14 или заявление о государственной регистрации  (перерегистрации) лекарственного средства согласно приложению 17 (по желанию заявителя).

К заявлению прилагаются регистрационные материалы согласно  требованиям раздела 6 этого Порядка. 

Для государственной регистрации лекарственных средств, на которые согласно действующему законодательству Украины выдан патент, Заявитель подает копию патента или лицензии, разрешающей производство и продажу зарегистрированного лекарственного средства, и письмо, в котором указывается, что права третьей стороны, защищенные патентом, не нарушаются в связи с регистрацией лекарственного средства.
(пункт 3.3 с изменениями, внесенными в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. № 95,

 в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины
 от 11.09.2007 г. № 536)

Заявитель обязан гарантировать, что представленные в регистрационных  материалах отчеты из документации относительно химических, фармакологических, биологических, фармако-токсикологических  и клинических испытаний подготовлены экспертами, имеющими соответствующую техническую или профессиональную квалификацию (такая информация подается в краткой биографической справке); при этом эксперты должны подтверждать какое-либо использование научной литературы библиографическими ссылками.

(пункт 3.3. дополнен в соответствии с приказом Министерства 

здравоохранения 

Украины от 25.09 2008г. № 543) 

По желанию заявителя может проводиться одновременно регистрация готового лекарственного средства и действующего вещества, которое входит в состав этого лекарственного средства, при условии, что регистрационные материалы подаются в формате общего технического документа (приложение 3).

(пункт 3.3. дополнен абзацем 

в соответствии с приказом Министерства 

здравоохранения Украины  от 25.09.2008г. № 543)

3.4. По результатам  первичной  экспертизы  Центр предоставляет заявителю письменный ответ и, в случае его положительных выводов, между Центром и заявителем заключается  договор на проведение экспертизы, стоимость которой  определяется  в установленном порядке в зависимости от типа заявления и является одинаковой для всех субъектов хозяйствования (резидентов и нерезидентов) (Порядок дополнен пунктом 3.4 согласно Приказа Министерства здравоохранения №95 от 01.03.2006).

(Порядок дополнен новым пунктом 3.4 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. № 95)

3.5. После оплаты заявителем государственного  сбора  за  регистрацию (перерегистрацию)  лекарственного  средства и стоимости экспертных работ (предварительная   экспертиза,   специализированная   экспертиза)   регистрационные материалы принимаются Центром к рассмотрению.

Если  Центром  проводилась  экспертиза  доклинических и/или клинических материалов в установленном порядке, то заявитель  оплачивает  только  экспертные  работы дополнительных материалов, если  таковые  имеются.

(Порядок дополнен новым пунктом 3.5 в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. № 95,

 в связи с этим пункты 3.4 - 3.14 считать пунктами 3.6 - 3.16)

Допускается начало проведения экспертизы Центром после предоставления гарантийного письма об уплате сборов, предусмотренных абзацем первым этого пункта, но при этом заявителю не сообщаются результаты экспертизы, включая предварительную, до выполнения абзаца первого в полном объеме.

(пункт 3.5 дополнен абзацем третьим в соответствии с приказом

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

3.6. Центр осуществляет предварительную экспертизу предоставленных материалов в срок до 15 календарных дней с момента поступления заявления. По результатам предварительной экспертизы Центр направляет заявителю письменный ответ. 

3.7. При отрицательных результатах предварительной экспертизы Центр письменно сообщает заявителю о том, что регистрационное досье не может быть принято к рассмотрению, указав основания, или однократно запрашивает у заявителя дополнительные или отсутствующие данные и/или информацию, необходимые для обеспечения соответствия регистрационного досье требованиям, установленным этим Порядком. 

Заявитель может доработать регистрационное досье в соответствии с замечаниями Центра в срок до 90 календарных дней в случае регистрации или в срок до 15 календарных дней в случае перерегистрации. Время, необходимое для доработки, не входит в срок проведения экспертизы.

Если заявитель на протяжении определенного срока не предоставляет Центру доработанные материалы или письма с обоснованием сроков, необходимых для их доработки, а также если предоставленные заявителем дополнительные или отсутствующие данные и/или информация не обеспечивают соответствия регистрационного досье установленным требованиям, то лекарственное средство снимается с рассмотрения. О принятом решении Центр письменно сообщает заявителю.

При этом регистрационный сбор и стоимость проведения экспертных работ заявителю не возвращаются.  В дальнейшем, по желанию заявителя, материалы подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию) лекарственного средства в установленном Порядке.

3.8. В случае положительных выводов по результатам предварительной экспертизы регистрационные материалы подлежат специализированной оценке.

3.9. Во время экспертизы регистрационных материалов на лекарственные средства Центром может быть принято решение о проведении дополнительной экспертизы данных, приведенных в регистрационных материалах, на их воспроизведение во время производства лекарственного средства у производителя.

Такая дополнительная экспертиза проводится на договорных основах Центром, который может привлекать специалистов, соответствующих критериям, приведенным в пункте 2.58 этого Порядка.

(пункт 3.9. с изменениями, внесенными в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006г. №95, 

в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008г. №543)

3.10. В ходе проведения специализированной оценки регистрационных материалов с целью получения дополнительных данных относительно эффективности, безопасности и качества лекарственного средства Центр может запросить у заявителя соответствующие дополнительные материалы. Время, необходимое для их подготовки, не входит в срок проведения экспертизы.

Если заявитель на протяжении 90 календарных дней не присылает запрошенные дополнительные  материалы или письма с обоснованием сроков, необходимых для их подготовки, то лекарственное средство снимается с рассмотрения.  О принятом решении Центр письменно сообщает заявителю. При этом регистрационный сбор и стоимость проведения экспертных работ заявителю не возвращаются.  В дальнейшем, по желанию заявителя, материалы подаются на государственную регистрацию лекарственного средства в установленном Порядке.

3.11. В случае необходимости Центром осуществляется дополнительное испытание лекарственных средств и/или дополнительная экспертиза регистрационных материалов в порядке, определенном Минздравом Украины. 

Дополнительная экспертиза (испытания) осуществляется после оплаты ее стоимости, установленной договором между заявителем и субъектом, который проводит такую экспертизу (испытания). Материалы по результатам проведенной работы присылаются в Центр.

Время, необходимое для проведения дополнительной экспертизы (испытаний), и ее стоимость не входят в срок и стоимость экспертных работ. 

3.12. По результатам экспертизы лекарственного средства Центр составляет мотивированные выводы об эффективности, безопасности и качестве лекарственного средства и рекомендует или не рекомендует лекарственное средство к государственной регистрации (перерегистрации), рекомендует к утверждению инструкцию для медицинского применения, графическое изображение упаковки (-ок), методы контроля качества лекарственного средства и рекомендует к согласованию технологию производства
(пункт 3.12 в редакции приказа Министерства

 здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

3.13. Лекарственное средство не может быть рекомендовано к государственной регистрации, если по результатам экспертизы установлено, что:

а) лекарственное средство пагубно для здоровья при обычных условиях его применения;

б) его терапевтическая эффективность отсутствует или недостаточно обоснована заявителем;

в) качественный и количественный состав лекарственного средства не соответствует заявленному в документах;

г) сведения и документация, которые прилагаются к заявлению, не соответствуют требованиям пунктов 6.1 и 6.3  этого Порядка.

д) если во время проведения экспертизы лекарственного средства  было обнаружено, что регистрационная информация относительно эффективности и безопасности лекарственного средства, зарегистрированного по полному и независимому заявлению, была использована либо на нее были ссылки при подаче заявления о государственной регистрации  иного лекарственного средства в период ранее, чем 5 лет с момента регистрации лекарственного средства, поданного на регистрацию по полному и независимому заявлению (независимо от срока действия патента, который относится к лекарственному средству), без разрешения лица или организации, которая предоставила информацию, либо информация была подготовлена заявителем либо для заявителя.   

(пункт 3.13 дополнен подпунктом "д" в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. N 536)

д) если после рассмотрения заявления о нарушении прав суд установил, что такая регистрация привела к нарушению защищенных патентом Украины имущественных прав интеллектуальной собственности, в том числе в процессе производства, применения, продажи лекарственных средств; в случаях, предусмотренных частью 17 статьи 9 Закона Украины "О лекарственных средствах". 

(пункт 3.13 дополнен подпунктом "д" в соответствии с приказом
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. N 536,
подпункт "д" пункта 3.13 в редакции приказа
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. N 543)

3.14. При наличии объективных и обоснованных причин  в случаях, изложенных в части 4 (G) приложения 4 к этому Порядку, после консультаций с заявителем лекарственное средство может быть рекомендовано к государственной регистрации при условии соблюдения заявителем определенных особых обязательств:

продолжать исследования относительно лекарственного средства после регистрации;

сообщать о побочных реакциях на лекарственное средство.

3.15. Лекарственное средство не может быть рекомендовано к государственной перерегистрации, если во время проведения экспертизы регистрационных материалов установлено, что они не соответствуют современному научно-техническому уровню; получены новые данные, свидетельствующие о преобладании риска при применении лекарственного средства над ожидаемой пользой. 

О принятом  решении Центр письменно сообщает заявителю в десятидневный срок. 

3.16. В случае несогласия с решением Центра по результатам экспертизы заявитель может подать в Центр апелляцию на протяжении 30 календарных дней с момента получения решения. Соответствующие материалы для обоснования апелляции могут быть предоставлены заявителем в Центр на протяжении 30 календарных дней после подачи апелляции. 

Центр осуществляет экспертизу предоставленных заявителем материалов в срок до 60 календарных дней  с момента их получения с целью вынесения соответствующего решения. Решение с соответствующим обоснованием присылается заявителю в письменной форме. 

Заявитель имеет право оспаривать решение Центра в установленном действующим законодательством порядке.

4. Порядок экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на лекарственное средство
4.1. Заявитель обязан сообщить в Центр об изменениях в технологии производства и/или изменениях оборудования, производителя действующих и вспомогательных веществ с предоставлением исчерпывающей информации о причинах этих изменений и их возможном влиянии на эффективность, безопасность, качество лекарственного средства и внести соответствующие изменения в регистрационные материалы.

По характеру изменения классифицируют на:

изменения типа IA и IБ – незначительные изменения, изложенные в приложении 5 к этому Порядку, которые касаются внесения поправок в содержание регистрационных документов, поданных на момент принятия решения о регистрации (перерегистрации) лекарственного средства, и не требуют его новой регистрации;

изменения типа II – какие-либо изменения в регистрационных документах, которые также не требуют новой регистрации лекарственного средства, но не могут рассматриваться как изменения типа I. К изменениям типа II относятся, в частности, срочные временные ограничения, связанные с безопасностью использования лекарственного средства и  внедряющиеся заявителем в случае обнаружения риска для здоровья человека при использовании зарегистрированного (перерегистрированного) лекарственного средства. О каждой причине, характере и дате предполагаемого введения в действие временных срочных ограничений заявитель информирует Центр, который в течение 24 часов принимает решение об их введении. При позитивном решении Центра дальнейшая экспертиза материалов о внесении изменений осуществляется в порядке, описанном в данном разделе;

все другие изменения (в том числе изменения, изложенные в приложении 6 к этому Порядку), сопровождающиеся существенными изменениями характеристик лекарственного средства, требуют его новой регистрации. К изменениям, требующим новой регистрации лекарственного средства, относятся изменения, приводящие к расширению применения и для которых независимо от того, происходит ли  изменение  названия лекарственного средства  в сравнении с уже зарегистрированным, используется процедура, предусмотренная для проведения государственной регистрации.

(пункт 4.1 в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. №95)

4.2. Экспертизе подлежит каждое конкретное изменение даже при условии одновременного их внесения.

4.3. Для проведения экспертизы материалов о внесении изменений заявитель подаёт в Центр заявление установленного образца:

для изменений типа I или II – приложение 7;

для изменений, требующих новой регистрации, - (приложение 1 или приложение 7 – по желанию заявителя).

(абзац третий пункта 4.3 с изменениями, внесенными в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. №95)

К заявлению прилагаются:

материалы, обосновывающие внесение изменений;

соответствующие материалы с поправками, внесенными соответственно  заявлению;

дополненные или обновленные существующие экспертные отчёты (обзоры, выводы) с учётом изменений. 

4.3.1. В случае внесения изменений типа  IA или IБ заявление должно касаться только одного изменения типа IA или IБ. В случае одновременного внесения нескольких изменений типа IA или IБ отдельное заявление подаётся к каждому изменению, которое должно содержать ссылки на другие заявления о внесении изменений.

В случае, если изменение типа IA приводит к другим последовательным изменениям типа IA, одно заявление может включать все последовательные изменения вместе с описанием соответствий между такими последовательными изменениями типа IA.

В случае, если изменение типа IБ приводит к другим последовательным изменениям типа IA или IБ, одно заявление может включать все последовательные изменения вместе с описанием соответствий между такими последовательными изменениями типа I.

Если изменения требуют последовательной проверки инструкции для медицинского применения, маркировки, это считается частью изменений.

4.3.2. В случае внесения значительных изменений типа II заявление должно касаться только одного изменения типа II. Если необходимо внести несколько изменений типа II, отдельное заявление должно подаваться относительно каждого изменения; каждое такое заявление должно содержать ссылки на другое заявление.

В случае, если изменение типа II приводит к другим последовательным изменениям типа II, одно заявление может включать все последовательные изменения вместе с описанием соответствий между такими последовательными изменениями типа II.

Если изменения требуют последовательной проверки инструкции для медицинского применения, маркировки, это считается частью изменений.

4.3.3. В случае, если заявителю стало известно об обнаруженных опасных свойствах лекарственного средства для здоровья или жизни человека, которые стали основанием для принятия заявителем решения о введении ограничений для его медицинского применения, заявитель уведомляет об этом Центр каким-либо способом и подаёт заявление об изменениях, связанных с обнаруженными проблемами безопасности, в сопровождении соответствующей документации относительно этих обнаруженных проблем безопасности немедленно, но не позже чем через 15 календарных дней от даты получения этой информации. Предложенные изменения утверждаются соответствующим приказом МЗ Украины, после чего лекарственное средство должно применяться соответственно с обновленной информацией.

(подпункт 4.3.3. пункта 4.3. в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)   

 4.3.4. В случае, если Центр получил обоснованную информацию об обнаруженных опасных свойствах лекарственного средства для здоровья или жизни человека, которые стали основанием для принятия соответственного решения о введении ограничений для медицинского применения лекарственного средства в  установленном законодательством порядке, Центр сообщает об этом заявителю  каким-либо способом немедленно, но не позже, чем через 15 календарных дней от даты принятия такого решения.

В случае согласия заявителя с принятым решением он должен немедленно, но не позже чем через 15 календарных дней с момента получения этой информации, подать в Центр заявление  о внесении изменений относительно безопасности лекарственного средства в регистрационные материалы. Предложенные изменения утверждаются соответствующим приказом МЗ Украины, после чего лекарственное средство должно производиться и применяться в соответствии с обновленной информацией. 

 В случае несогласия заявителя с принятым решением и его отказа от внесения изменений относительно безопасности лекарственного средства в регистрационные материалы  без обоснованных причин или отсутствия его реакции относительно этого решения, МЗ Украины принимает решение о полном или временном запрете применения лекарственного средства путём прекращения действия регистрационного свидетельства.

(пункт 4.3 дополнен подпунктом 4.3.4 в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)

4.3.5. В случае, если 15-й календарный день приходится на выходной или праздничный день, информация должна быть предоставлена в первый после него рабочий день.

(пункт 4.3 дополнен подпунктом 4.3.5 в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)

4.4. Экспертиза предложений относительно внесения изменений в регистрационные материалы проводится в Центре после оплаты её стоимости, установленной договором между заявителем и Центром.

4.5. Экспертиза материалов о внесении изменений состоит из таких этапов:

предыдущей экспертизы материалов, целью которой является проверка соответствия предоставленных материалов заявленному типу изменений, полноты и правильности их оформления, и которая длится на протяжении 15 календарных дней с момента представления заявления; 

специализированной экспертизы материалов о внесении изменений. 

4.6. В случае позитивных выводов по результатам предыдущей экспертизы материалы о внесении изменений подлежат специализированной экспертизе в Центре. 

4.7. В случае негативных выводов по результатам предыдущей экспертизы Центр сообщает об этом заявителю в письменном виде и предоставляет соответствующие пояснения. При этом стоимость проведения экспертных работ заявителю не возвращается. В дальнейшем, по желанию заявителя, материалы о внесении изменений в регистрационные документы на протяжении действия регистрационного свидетельства подаются в установленном порядке. 

4.8. Во время проведения специализированной экспертизы материалов о внесении изменений с целью получения дополнительных данных относительно влияния изменений на эффективность, безопасность и качество лекарственного средства Центр может однократно запросить у заявителя дополнительные материалы. Время, нужное для их подготовки, не входит в срок проведения специализированной экспертизы. 

Если заявитель на протяжении 60 календарных дней не присылает запрошенные дополнительные материалы или письмо с обоснованием сроков, необходимых для их подготовки, то Центр принимает решение об отказе во внесении  изменений. О принятом решении Центр в письменном виде сообщает заявителю. При этом стоимость проведения экспертных работ заявителю не возвращается. В дальнейшем, по желанию заявителя, материалы о внесении изменений могут быть поданы в установленном порядке. 

4.9. По результатам экспертизы материалов о внесении изменений Центр предоставляет рекомендации относительно внесения изменений в регистрационные материалы или новой регистрации лекарственного средства в установленном порядке. 

О принятом решении Центр в письменном виде сообщает заявителю. 

5. Сроки проведения экспертизы 

5.1. Не более 210 календарных дней, начиная с даты официального принятия заявления о государственной регистрации, длится экспертиза материалов относительно лекарственного средства, которое подается на государственную регистрацию по полному и независимому заявлению/автономному заявлению.

5.2. Не более 90 календарных дней, начиная с даты официального принятия соответствующего заявления, длится экспертиза материалов относительно: 

Лекарственных средств, которые подаются на государственную регистрацию в соответствии с другими типами заявлений, определенными в приложении 1 к этому Порядку; 

действующих веществ (активных субстанций);

(абзац третий пункта 5.2 в редакции приказа

 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536)

лекарственных средств, которые подаются на государственную перерегистрацию. 

5.3. Не более 60 календарных дней после поступления в Центр соответствующего заявления длится экспертиза материалов о внесении изменений в регистрационные документы типа І или ІІ.

Этот период может быть сокращен в связи со срочностью вопроса, если изменения касаются безопасности применения лекарственного средства. 

5.4. В сроки экспертных работ, перечисленных в подпунктах 5.1, 5.2 и 5.3, не входит время, когда материалы были на доработке у заявителя, а также время проведения дополнительных экспертиз (испытаний).  

6. Основные требования по регистрации материалов

6.1. Регистрационные материалы, которые сопровождают заявление, должны содержать сведения по таким вопросам:

а) название (наименование), местонахождение производителя и заявителя;

б) название лекарственного средства;

в) сведения о качественных и количественных характеристиках всех составных   веществ лекарственного средства с использованием общепринятой терминологии, без приведения эмпирической химической формулы, но с указанием международного непатентованного названия, рекомендованного Всемирной организацией здравоохранения;

г) проект технологического регламента или сведений о технологии производства лекарственного средства;

д) терапевтические показания, противопоказания и побочные реакции;

е) сведения о дозировке, лекарственной форме, способе применения, предполагаемом сроке хранения;

э) обоснование причин для применения предупреждающих мер и мер безопасности при хранении лекарственного средства, его введении пациентам  и удалении отходов лекарственного средства с указанием наличия какой-либо потенциальной опасности, которую лекарственное средство может представлять для окружающей среды (в случае необходимости);

ж) описание методов контроля качества лекарственного средства,  использующихся производителем (качественный и количественный анализ составляющих веществ и готовой продукции);

з) материалы доклинического изучения и клинических испытаний лекарственного средства;

и) проект краткой характеристики лекарственного средства, инструкция для  медицинского применения лекарственного средства вместе с одним или несколькими образцами лекарственного средства или макетом его первичной или вторичной упаковок, требования к которым изложены в приложениях 8 – 10 к этому Порядку;

й) копия лицензии на производство лекарственного средства или документа, выданного уполномоченным органом страны производителя,  свидетельствующего о наличии у производителя лицензии на производство;

к) копия регистрационного свидетельства из страны заявителя и/или производителя, перечень стран, где данное лекарственное средство зарегистрировано (перерегистрировано), вместе с перечнем тех стран, в которые подано и в которых рассматривается заявление. Копия краткой характеристики лекарственного средства, утвержденная уполномоченным органом страны заявителя (при наличии). Подробные сведения обо всех отказах по выдаче регистрационного свидетельства и причины, на основании которых вынесено такое решение;

л) гарантийное письмо, в котором указывается, что права третьей стороны, защищённые патентом, не нарушаются в связи с регистрацией лекарственного средства (приложение 18).

(пункт 6.1 дополнен подпунктом «л» в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. №536, 

подпункт «л» пункта 6.1 с изменениями, внесёнными в соответствии с приказом Министерства здравоохранения от 25.09.2008 г. №543)

Отмеченные сведения необходимо регулярно обновлять.

При подготовке регистрационных материалов заявитель может использовать рекомендации, приведённые в приложении 4 к Порядку.

(пункт 6.1 дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. №95)

При регистрации (перерегистрации) традиционных лекарственных средств и лекарственных средств, которые производятся согласно утверждённым прописям, и регистрации дополнительной упаковки заявление подаётся согласно приложению 17, объем материалов предоставляется в соответствии с отдельным порядком, определяемым МЗ Украины.

(пункт 6.1 дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. №543)

6.2. Материалы относительно государственной регистрации  источника радионуклидов должны также содержать такую информацию и характеристики:

общее описание системы вместе с подробным описанием компонентов системы, которые могут повлиять на состав и качество лекарственного средства из вторичных нуклидов; 

качественные и количественные характеристики элюата или сублимата.

6.3. От заявителя не требуется предоставления результатов токсикологических и фармакологических испытаний или результатов клинических испытаний, если он может предоставить одно из таких доказательств:

6.3.1. Лекарственное средство является по сути аналогичным уже зарегистрированному в Украине референтному лекарственному средству и заявитель уже зарегистрированного референтного лекарственного средства согласен с тем, чтобы при изучении заявления об аналогичном лекарственном средстве были использованы данные фармакологических, токсикологических и/или клинических испытаний, находящихся в регистрационных материалах на референтное лекарственное средство;

6.3.2. Медицинское применение веществ или вещества, которые входят в состав лекарственного средства, хорошо изучено, признана их эффективность и удовлетворительная степень безопасности (путём предоставления подробных библиографических ссылок на опубликованные научные данные);

6.3.3. Лекарственное средство по сути является аналогичным  референтному лекарственному средству, которое было зарегистрировано в Украине в установленном порядке по полному регистрационному досье не ранее, чем за 5 лет перед тем.

(пункт 6.3.3. с изменениями, внесёнными в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. №536)

При этом инструкция для медицинского применения генерического лекарственного средства должна иметь информацию, идентичную  той, которая приведена в инструкции для медицинского применения референтного лекарственного средства. Какие-либо отличия инструкции для медицинского применения генерического лекарственного средства должны обосновываться  результатами, полученными при многоцентровых клинических исследованиях.

(подпункт 6.3.3. пункта 6.33. дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)

В случае регистрации подобных биологических лекарственных средств, которые не могут считаться генерическими лекарственными средствами из-за специфики процесса производства, применяемого сырья, особенностей молекулярного строения и терапевтического действия, необходимо предоставить, кроме Модулей 1, 2, 3, дополнительные данные, подтверждающие надлежащий уровень безопасности (токсикологические или другие доклинические) и эффективности (клинические).

(подпункт 6.3.3 пункта 6.3 дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)

6.4. Если по сути аналогичное лекарственное средство предназначено для другого терапевтического применения, чем другие лекарственные средства, которые имеются в продаже, или для другого способа введения, или для приёма в другой дозе, необходимо предоставлять результаты соответствующих токсикологических, фармакологических и/или клинических исследований.

6.5. Если лекарственные средства содержат в своём составе известные ингредиенты, ранее неприменяемые в данном соединении с терапевтической целью, то необходимо предоставить результаты токсикологических, фармакологических или клинических исследований, которые относятся к   этому соединению, при этом нет необходимости предоставлять ссылки, касающиеся каждого ингредиента отдельно. 

Это не касается случаев, когда комбинированные лекарственные средства содержат известные действующие вещества, ранее применяемые в медицинской практике как отдельные лекарственные средства в той же лекарственной форме, дозах и соответствующем соотношении для достижения той же терапевтической цели. При этом необходимо предоставить результаты исследований, свидетельствующие как на стадии производства, так и на протяжении срока хранения комбинированного лекарственного средства об отсутствии между ингредиентами какого-либо взаимодействия, которое может повлиять на эффективность и безопасность лекарственного средства.

(пункт 6.5 дополнен вторым абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. №536)

6.6. Если лекарственные средства являются гомеопатическими лекарственными средствами, соответствующими условиям приложения 11 к этому Порядка, или традиционными лекарственными средствами растительного происхождения, соответствующими условиям приложения 12 к этому Порядку и перечень которых определяет МЗ Украины, от заявителя не требуются научные клинические данные. При этом материалы относительно качественных аспектов лекарственного средства должны быть поданы в полном объеме, а также в случае возникновения сомнений относительно его безопасности на запрос Центра должны подаваться данные, необходимые для экспертизы безопасности лекарственного средства.

6.7. Если соответственно подпункту 6.3.2 поданы библиографические ссылки на опубликованные данные, они излагаются с учётом рекомендаций, приведённых в приложении 4, в объёмах, которые позволяют заявителю доказать правомерность применения подпункта 6.3.2.

(пункт 6.7. в редакции приказа Министерства здравоохранения от 01.03.2006 г. № 95)

6.8. Регистрационные материалы структурируются согласно приложениям 2 и 3, а в случае подачи заявления о государственной регистрации лекарственного средства, которое производится согласно утверждённой прописи, в соответствии с отдельным порядком, определяемым МЗ Украины.

(пункт 6.8 в редакции приказав Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. №95,от 25.09.2008 г. №543)

6.9. Объём регистрационных материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию, определяется типом заявления (приложение 1 или приложение 17). Перечень документов для проведения экспертизы материалов для государственной регистрации активного (действующего) вещества (субстанции) определён в приложении 13 к этому Порядку.

(пункт 6.9 с изменениями, внесёнными в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. №95,

от 11.09.2007 г. №536)

6.10. Перечень документов для проведения экспертизы материалов для государственной перерегистрации лекарственного средства определён в приложении 15. Для государственной перерегистрации действующих веществ вместе с заявлением (приложение 16) предоставляются обновлённые методы контроля качества и обновлённые данные о технологии производства или информация относительно отсутствия изменений в методах контроля и технологии производства действующих веществ.

(пункт 6.10 в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г.  №95, 

с изменениями, внесёнными в соответствии с приказами Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. №536, от 25.09.2008 г. №543)

При перерегистрации лекарственного средства регистрационные материалы, по желанию заявителя, могут подаваться в формате ОТД (приложение 3). Кроме того, должны подаваться:

(пункт 6.10 дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. № 543)

регулярно обновляемый отчёт о безопасности лекарственного средства и обобщающий отчёт;  

(пункт 6.10 дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)

перечень полученных за последние 5 лет в Украине рекламаций на лекарственное средство (в хронологическом порядке) с подробным анализом причин, которые были основанием для выдачи рекламаций, и мер, принятых заявителем для предотвращения их в будущем; 

(пункт 6.10 дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)

перечень гарантий заявителя и обязательств, поданных после регистрации/перерегистрации (в хронологическом порядке), с указанием характера, состояния исполнения, даты подачи и даты, когда проблема была решена (рекомендации относительно послерегистрационных исследований, устранения каких-либо недостатков, которые предоставлялись контрольными и другими органами и тому подобное). 

(пункт 6.10 дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)

В случае подачи заявления о государственной перерегистрации лекарственного средства позже, чем за 90 календарных дней до окончания срока действия регистрационного свидетельства, регистрационные материалы подаются согласно приложению 15 или приложению 3.

(пункт 6.10 дополнен абзацем в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 г. №543)

6.11. Регистрационное досье на лекарственное средство подаётся в Центр в двух экземплярах. По желанию заявителя регистрационные материалы могут подаваться в Центр на электронных носителях.

Регистрационные материалы подаются на украинском, русском или английском языках. В случае подачи материалов на английском языке, с переводом на украинский или русский язык, дополнительно подаются материалы, перечисленные в части I приложения 2 или в Модуле 1 приложения 3, информация, предусмотренная Модулем 2 приложения 3, методы контроля качества лекарственного средства, технологический регламент или сведения о технологии производства. В случае регистрации действующего вещества информация, предусмотренная приложением 13, подаётся на английском языке с переводом на украинский или русский язык.

(пункт 6.11 в редакции приказов Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. №536, от 25.09.2008 г. №543)

7. Порядок расчётов

7.1. Оплате заявителем подлежит предварительная экспертиза и специализированная экспертиза материалов для государственной регистрации (перерегистрации) лекарственного средства, дополнительная экспертиза (испытание), экспертиза предложений относительно внесения изменений в регистрационные материалы.

7.2. Оплата вышеупомянутых работ проводится по условиям договора между заявителем и Центром или между заявителем и субъектом, который проводит дополнительную экспертизу (испытание).

 8. Защита конфиденциальной регистрационной информации

8.1. Во время проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства Центр обязан обеспечить защиту конфиденциальной регистрационной информации от разглашения и недобросовестного коммерческого использования.

8.2. Не допускается ознакомление третьих лиц с конфиденциальной регистрационной информацией, снятие копий с таких материалов на бумажных, электронных или других носителях без письменного согласия владельца такой информации  или в других случаях, установленных действующим законодательством.   

8.3. Обращение документов, которые содержат конфиденциальную регистрационную информацию, осуществляется в Центре в соответствии с инструкцией о порядке учета, хранения и использования материалов, содержащих конфиденциальную информацию, утвержденной директором Центра. 

8.4. Не допускаются к работе с документами, содержащими конфиденциальную регистрационную информацию, лица, которые могут иметь конфликт интересов с Заявителем из-за совмещения в одном лице функций автора разработки аналогичного лекарственного средства или доклинического и клинического его испытания, или иным образом заинтересованные лица. 

8.5. Установление факта разглашения, недобросовестного коммерческого использования конфиденциальной регистрационной информации и привлечение виновных лиц к ответственности осуществляется соответствующими органами в порядке, установленном действующим законодательством.

( Порядок дополнен разделом 8 в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 г. № 536) 

	Директор Государственного  
фармакологического центра 
МЗ Украины 
	 
 
В. Т. Чумак 


	Приложение 1
к пункту 3.3 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


ЗАЯВЛЕНИЕ
о государственной регистрации лекарственного средства 

	Дата поступления заявления 
"___" __________ 200_ года 
	N ______________________


	Торговое название лекарственного средства 
	 [image: image2] 

	Действующее(-ие) вещество(-а) или 
комбинированное лекарственное средство 
	 [image: image3] 

	Сила(-ы) действия (дозировка) 
	 [image: image4] 

	Лекарственная форма и упаковка 
	 [image: image5] 

	Заявитель 
	 [image: image6] 

	 Уполномоченное лицо, которое выступает от
 имени заявителя
	 [image: image7] 



	



Этим подтверждается, что все имеющиеся данные касательно качества, безопасности и эффективности лекарственного средства представлены в регистрационном досье. Все данные получены заявителем в установленном законом порядке и не нарушают права третьей стороны, защищены патентом, свидетельством о знаке для товаров и услуг (пункт 4.14 этого приложения). 

Также этим подтверждается, что все предусмотренные сборы оплачены/будут оплачены в соответствии с требованиями законодательства. 

Примечание. Приобщите доверенность, оформленную для ведения переговоров/подписания документов от имени заявителя (пункт 4.1 этого приложения). 
	От имени заявителя  
	  

	  
	____________________________________
Подпись 
_____________________________________
Имя и фамилия 

	М.п.  
	_____________________________________
Должность 
_____________________________________
Местонахождение                Дата (.. /.. /....) 


1. ОБЩИЕ ПУНКТЫ ЗАЯВЛЕНИЯ О ГОСУДАРСТВЕННОЙ РЕГИСТРАЦИИ 

1.1. Это заявление подается в соответствии с таким: 
	Примечание. 
	Раздел должен быть заполнен для любого заявления, включая заявления, на которые есть ссылка в разделе 1.1.
В случае предоставления заявления на соответствующий тип изымают перечень других видов заявлений, на которые не распространяется данное заявление 


1.1.1. Полное и независимое заявление/автономное заявление 
[image: image8]Пункт 6.1 Порядка - полное заявление (то есть полное досье с административными, фармацевтическими, доклиническими и клиническими данными*) 
____________
* Должны быть предоставлены полные административные, фармацевтические и библиографические данные, которые свидетельствуют об эффективности и безопасности лекарственного средства. 
[image: image9]Новое действующее вещество (дальше - ДВ) 
Примечание. Компонент лекарственного средства, не зарегистрированный в Украине. 
[image: image10]Известное ДВ - компонент лекарственного средства, зарегистрированный в Украине. 

Примечание. Компонент лекарственного средства, зарегистрированный в Украине. 
Тот же или другой заявитель. 
[image: image11]Пункт 6.3.2 Порядка - библиографическое заявление 
Примечание. В случае расширения применения библиографического заявления перекрестные ссылки могут предоставляться только для доклинических или клинических данных. 
[image: image12]Пункт 6.3.2 Порядка - заявление о лекарственном средстве, которое имеет хорошо изученное медицинское  применение* 
____________
* В случае расширения применения полных заявлений перекрестные ссылки могут предоставляться только для доклинических или клинических данных. 
1.1.2. Сокращенное заявление 
[image: image13]Пункт 6.3.1 Порядка - заявление информированного согласия 
	Примечание.  
	Заявление о лекарственном средстве по сути  аналогичное зарегистрированному лекарственному средству в случае, если владелец существующего регистрационного свидетельства дает согласие использовать его данные в подтверждение этого заявления.
Полные административные и фармацевтические данные должны предоставляться вместе с согласием владельца доклинических и клинических данных.
Зарегистрированное лекарственное средство и заявление информированного согласия могут иметь как одного, так и разного(-ых) владельца(-ев) регистрационного свидетельства. 


Зарегистрированное в Украине лекарственное средство: 

[image: image14]название лекарственного средства, сила действия, лекарственная форма; 

[image: image15]владелец регистрационного  свидетельства; 

[image: image16]номер(-а) регистрационного(-ых)  свидетельства(-в). 

[image: image17]Приложите письменное согласие владельца регистрационного свидетельства на зарегистрированное лекарственное средство (пункт 4.2 этого приложения). 

[image: image18]Пункт 6.3.3 Порядка 
Отметьте, если необходимо, первый или последний абзац 

[image: image19]Первый абзац - заявление о генерическом лекарственном средстве (взаимозаменяемое, многоисточниковое, в сущности, аналогичное лекарственное средство) 
	Примечание.  
	Заявление о лекарственном средстве, взаимозаменяемом с референтным лекарственным средством. Должны быть предоставлены соответствующие полные административные, фармацевтические данные, включая  эквивалентность к референтному лекарственному средству. 


[image: image20]Референтное лекарственное средство: 

[image: image21]название лекарственного средства, сила действия,  лекарственная форма; 

[image: image22]владелец регистрационного свидетельства; 

[image: image23]номер(-а) регистрационного(-ых) свидетельства (-в). 

[image: image24]Лекарственное средство, которое использовалось в исследованиях на  биоэквивалентность (если такие проводились): 

[image: image25]название лекарственного средства, сила действия, лекарственная форма; 

[image: image26]владелец регистрационного свидетельства; 

[image: image27]номер(-а) регистрационного(-ых) свидетельства (-в). 

[image: image28]Последний абзац - заявление о подобном биологическом лекарственном средстве 
	Примечание.  
	Заявление о подобном биологическом лекарственном средстве. Должны быть предоставлены соответствующие полные административные, фармацевтические, химические, биологические данные, включая эквивалентность к референтному лекарственному средству. Кроме того, должны предоставляться дополнительные данные, которые подтверждают надлежащий уровень безопасности (токсикологические или другие доклинические) и эффективности (клинические). 


[image: image29]Референтное лекарственное средство: 

[image: image30]название лекарственного средства, сила действия, лекарственная форма; 

[image: image31]владелец регистрационного свидетельства; 

[image: image32]номер(-а) регистрационного(-ых) свидетельства (-в). 

[image: image33]Лекарственное средство, которое использовалось в исследованиях на биоэквивалентность: 

[image: image34]название лекарственного средства, сила действия, лекарственная форма; 

[image: image35]владелец регистрационного свидетельства; 

[image: image36]номер(-а) регистрационного(-ых) свидетельства (-в). 

[image: image37]Пункт 6.4 Порядка - заявление о лекарственном средстве с известным действующим веществом в новой лекарственной форме, другим терапевтическим использованием и тому подобное 
	Примечание.  
	Полные административные и фармацевтические данные, соответствующие доклинические и клинические данные. 


[image: image38]Референтное лекарственное средство: 

[image: image39]название лекарственного средства, сила действия, лекарственная форма; 

[image: image40]владелец регистрационного свидетельства; 

[image: image41]номер(-а) регистрационного(-ых) свидетельства (-в). 

[image: image42]Лекарственное средство, которое использовалось в исследованиях на биоэквивалентность (если такие проводились): 

[image: image43]название лекарственного средства, сила действия, лекарственная форма; 

[image: image44]владелец регистрационного свидетельства; 

[image: image45]номер(-а) регистрационного(-ых) свидетельства (-в). 

[image: image46]Отличия по сравнению с референтным лекарственным средством: 

[image: image47]другая лекарственная форма; 

[image: image48]другая(-ие) сила(-ы) действия (количественные изменения ДВ); 

[image: image49]другой способ введения; 

[image: image50]другая фармакокинетика (включая другую биодоступность); 

[image: image51]другое терапевтическое применение; 

[image: image52]другие отличия _______________________________________________
_____________________________________________________________ 

1.1.3. Заявление_на_фиксированную_комбинацию 
Пункт 6.5 Порядка - новое лекарственное средство, которое  содержит известные или новые ДВ, которые не использовались раньше в комбинации (фиксированная комбинация) 
	Примечание.  
	Полные административные, фармацевтические, доклинические и клинические данные только относительно комбинации.
В случае расширения применения фиксированной комбинации перекрестные ссылки могут быть сделаны только на доклинические и клинические данные. 


2. ОСОБЕННЫЕ ПУНКТЫ ЗАЯВЛЕНИЯ О ГОСУДАРСТВЕННОЙ РЕГИСТРАЦИИ 

2.1. Название и код АТС 
	2.1.1. Предлагаемое (торговое) название лекарственного средства в Украине 
 
                                  [image: image53]


  
	2.1.2. Название ДВ или состав (указать) 
 [image: image54] 
Примечание. Только одно название должно быть приведено в таком порядке: МНН*, ГФУ, Европейская Фармакопея, общепринятое название, научное (химическое) название. 


  
	2.1.3. Фармакотерапевтическая группа (используйте действующий код АТС) 
Код АТС     [image: image55]        Группа [image: image56]
  
Укажите, если заявление на получение кода АТС находится на рассмотрении: [image: image57] 


2.2. Сила действия (дозировка), лекарственная форма и упаковка, путь введения, объем контейнера и упаковки 
	2.2.1. Сила действия (дозировка) и лекарственная форма и упаковка 
(используйте действующий список стандартных терминов - ГФУ или Европейской Фармакопеи) 

  
Лекарственная форма и упаковка 
Действующее(-ие) вещество(-а) или комбинированное лекарственное средство 
 [image: image58] 
Сила(-ы) действия (дозировка) 
 [image: image59] 



	2.2.2. Путь(-и) введения (используйте действующий список стандартных терминов - ГФУ или Европейской Фармакопеи)

                                                                                    [image: image60]


____________
* ДВ должно быть названо соответственно  рекомендуемым МНН в соответствии с формой соли или гидрата (если существует). 
	2.2.3. Контейнер, крышка и устройства для введения,  включая описание материала, из которого они изготовлены (используйте действующий список стандартных терминов - ГФУ или Европейской Фармакопеи) 

                                                                                      [image: image61] 
Для каждого типа упаковки укажите: 
2.2.3.1. Размер(-ы) упаковки. 

2.2.3.2. Предлагаемый срок пригодности. 

2.2.3.3. Предлагаемый срок пригодности (после первого раскрытия контейнера). 

2.2.3.4. Предлагаемый срок пригодности (после растворения или разведения).

2.2.3.5. Предлагаемые условия хранения. 

2.2.3.6. Предлагаемые условия хранения после первого раскрытия упаковки. 

[image: image62]Приложите  перечень макетов или образцов, которые предоставляются вместе с заявлением, если возможно (пункт 4.13 этого
   приложения). 


2.3. Правовой статус 
	2.3.1. Предлагаемая категория отпуска: 
[image: image63]для рецептурного применения; 

[image: image64]для безрецептурного применения. 


	2.3.2. Для лекарственных средств, предлагаемых для рецептурного применения, заявитель представляет свои предложения относительно категории отпуска лекарственного средства, однако право определять категорию отпуска остается за МЗ Украины.


2.4. Заявитель (владелец регистрационного свидетельства/компания) 
	2.4.1. Владелец регистрационногосвидетельства: 
название (наименование); 

местонахождение; 

страна; 

телефон; 

факс; 

e-mail. 


	2.4.2. Уполномоченное лицо/компания, определенное для ведения переговоров от имени заявителя во время процедуры регистрации в Украине: 
фамилия, имя/ название компании

[image: image65]Если отличается от пункта 2.4.1 этого приложения, приложите доверенность (пункт 4.1 этого приложения);

Местонахождение; 

телефон; 

факс; 

e-mail. 


	2.4.3. Уполномоченное лицо/компания, утвержденное для ведения переговоров между владельцем регистрационного свидетельства и уполномоченными органами Украины после регистрации, если они отличаются от определенных в пункте 2.4.2: 
фамилия, имя/ название компании.

[image: image66]Если отличается от пункта 2.4.1 этого приложения, приложите  доверенность(пункт 4.1 этого приложения); 

местонахождение;

телефон; 

факс; 

e-mail. 


	2.4.4. Уполномоченное лицо заявителя в Украине для осуществления фармаконадзора: 
фамилия, имя; 

название компании; 

местонахождение; 

круглосуточный телефон; 

факс; 

e-mail. 

[image: image67]Приложите  документальное подтверждение квалификации уполномоченного лица, ответственного за фармаконадзор (пункт 4.3 этого приложения) и гарантийное письмо заявителя (пункт 4.15 этого приложения). 


2.5. Производители 
	2.5.1. Производитель(-и) лекарственного средства и участок(-и) производства: 
Примечание. Включая участки производства какого-либо  разжижателя/растворителя в отдельной емкости, что является частью лекарственного средства 
название (наименование); 

местонахождение; 

страна;

телефон/факс;

e-mail. 

Краткое описание технологического процесса, осуществляемого производителем лекарственного средства 

                                                                             [image: image68] 

[image: image69]Приложите схему производства с указанием участков производства, последовательно задействованных в производственном процессе лекарственного средства (включая участки для отбора образцов и контроля серий лекарственного средства) в пункте 4.5 этого приложения. 

[image: image70] Приложите копию сертификата по Надлежащей производственной практики (Good Manufacturing Practic - дальше GMP) (при наличии) согласно  пункта 4.4 этого приложения. 

[image: image71] Приложите копию документа, выданного уполномоченным органом страны производителя о том, что производитель имеет лицензию на производство, и/или сертификат GMP (при наличии) (пункт 4.4 этого приложения). 

Проводилась ли проверка участка на соблюдение требований GMP уполномоченным органом Украины или органами стран, где действуют процедуры взаимного признания? 

                                      [image: image72] Нет            [image: image73]Да 

[image: image74]Если да, приложите для каждого участка производства вывод компетентного органа, который проводил проверку (пункт 4.6 этого приложения), включая: 

дату последней проверки GMP; 

название уполномоченного органа, который проводил проверку; 

вид проверки (пред-/послерегистрационная/специальная/повторная); 

категорию лекарственных средств, которые проверяются, и действующих веществ; 

вывод: 

отвечает GMP:          [image: image75] Нет         [image: image76] Да 


	2.5.2. Производитель(-и) ДВ 
Примечание. Должен быть отмечен только конечный(-ые) производитель(-и). 
вещество; 

название (наименование) производителя; 

местонахождение; 

страна; 

телефон/факс; 

e-mail. 

• Выдан ли сертификат  соответствия Европейской Фармакопее для ДВ? 
                                  [image: image77]Нет           [image: image78]Да 

Если да: 

вещество; 

название (наименование) производителя; 

номер документа; 

дата последнего пересмотра (год, месяц, число). 

[image: image79]Предоставить копию (пункт 4.4 этого приложения) 

• Будет ли использоваться мастер-файл на производство ДВ  или ссылка на него? 
                               [image: image80] Нет            [image: image81] Да 

Если да: 

действующее вещество; 

название (наименование) производителя; 

регистрационный номер; 

дата предоставления (год, месяц, число); 

дата последнего пересмотра (год, месяц, число). 

[image: image82]Приложить письмо(-а), которое(-ые) дает(-ют) возможность доступа к мастер-файлу на производство действующего(-их) вещества(-в) уполномоченным органам Украины. 

[image: image83]Приложить копию письменного обязательства от производителя ДВ информировать заявителя об изменениях в производственном процессе или спецификациях  согласно  приложению 4 к Порядку (пункт 4.7 этого приложения) 

	2.5.3. Контрактные компании, которые привлекались для установления биодоступности или биоэквивалентности 
Для каждой контрактной компании укажите, где проводились аналитические проверки и где собраны клинические данные: 

название (наименование); 

местонахождение; 

страна; 

телефон/ факс; 

e-mail. 

Обязанности  соответственно  контракту                                     [image: image84]   


2.6. Качественный и количественный состав лекарственного средства 
	2.6.1. Качественный и количественный состав лекарственного средства
(ДВ и вспомогательные вещества): 
Необходимо указать, на какое количество рассчитанный состав (например, 1 капсула) 
Перечислите действующие вещества отдельно от вспомогательных веществ: 
Название ДВ* 

1. 

2. 

3. 

И тому подобное 
Количество 
Единица 
Ссылка/монография 
Название вспомогательного(-ых) 
вещества(-в) 

1. 

2. 

3. 

И тому подобное 
Количество 
Единица 
Ссылка/монография 
Примечание.  Только одно название для каждого ДВ необходимо указать в такой последовательности: МНН, ГФУ, Европейская Фармакопея, общепринятое название, научное (химическое) название. 
Информацию об избыточном количестве не следует указывать в колонках относительно состава, а необходимо изложить ниже: 

действующее(-ие) вещество(-а)             [image: image85]
вспомогательное(-ые) вещество(-а)     


____________
* Для действующих веществ должно быть указано их рекомендуемое непатентованное название с указанием их солевой или гидратной формы. 
	2.6.2. Перечень материалов животного и человеческого происхождения, которые содержатся или используются в процессе производства лекарственного средства 
НЕТ [image: image86]
Название 
Функция 
Животного происхождения, через которые может передаваться ГЭ*** 
Другие животного происхождения 
Человеческого происхождения 
Сертификат соответствия 
  
ДВ 
ВВ* 
В** 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
1. 
 [image: image87] 
 [image: image88] 
 [image: image89] 
 [image: image90] 
 [image: image91] 
 [image: image92] 
 [image: image93] 
2. 
 [image: image94] 
 [image: image95] 
 [image: image96] 
 [image: image97] 
 [image: image98] 
 [image: image99] 
 [image: image100] 
3. 
 [image: image101] 
 [image: image102] 
 [image: image103] 
 [image: image104] 
 [image: image105] 
 [image: image106] 
 [image: image107] 
И тому подобное 
 [image: image108] 
 [image: image109] 
 [image: image110] 
 [image: image111] 
 [image: image112] 
 [image: image113] 
 [image: image114] 
[image: image115]Если есть сертификат о соответствии Европейской Фармакопее относительно ГЭ или документ, выданный уполномоченными органами ветеринарного надзора страны происхождения сырья относительно регистрации в стране (по результатам клинического и лабораторного контроля) случаев ГЭ, он должен быть приложен к пункту 4.8 этого приложения 

  

  

  

  

	2.6.3. Содержит ли или состоит лекарственное средство из генетически модифицированных организмов (дальше - ГМО)? 
                 [image: image116] Нет             [image: image117]Да 

Если да, то отвечает ли лекарственное средство установленным требованиям? 

Сделайте необходимую ссылку 

                [image: image118]Нет            [image: image119] Да 

[image: image120]Приложите копию документа, выданного уполномоченным органом страны производителя, о том, что производитель имеет право использовать ГМО с исследовательской целью (пункт 4.9 этого приложения) 


____________
* ВВ - вспомогательное вещество (включая исходные материалы, которые используются в производстве действующего вещества/вспомогательного вещества). 

** Р - реагент/среда культивирования (включая используемые для приготовления контрольных и рабочих наборов клеток). 

*** ГЭ - губчатая энцефалопатия. 

3. ДРУГИЕ СВЕДЕНИЯ 

	3.1. Защищено ли лекарственное средство патентами на изобретение, полезную модель или промышленный образец, действие которых распространяется на Украину? 
                  [image: image121]Нет          [image: image122] Да 

Если да, то представьте такую информацию: 
Номер патента 
Дата выдачи 
Действует до 
Владелец патента 
  
  
  
  
[image: image123] Приложите копии патентов согласно  пункту 4.10 этого приложения 

[image: image124]Для государственной регистрации лекарственных средств, которые базируются или имеют отношение к объектам интеллектуальной собственности, на которые  соответственно  законам Украины выдан патент, заявитель подает копию патента или лицензии, которой разрешается производство и продажа зарегистрированного лекарственного средства. Заявители предоставляют  письмо, в котором указывается, что права третьей стороны, защищенные патентом, не нарушаются в связи с регистрацией лекарственного средства 


	3.2. Защищена ли торговая марка в Украине? 
                  [image: image125]Нет             [image: image126]Да 

Если да, то представьте такую информацию: 
Номер документа 
Дата выдачи 
Действует до 
Владелец документа 
  
  
  
  
[image: image127]Приложите  копии документов, которые предусмотрены в пункте 4.11 этого приложения 


	3.3. Зарегистрировано ли лекарственное средство в стране производителя/заявителя и других странах? 
                  [image: image128]Нет             [image: image129]Да 

Если да, то приложите документы в соответствии с пунктом 4.12 этого приложения: 

[image: image130]Копию регистрационного свидетельства, выданного в стране производителя/заявителя (достаточно ксерокопии страниц с указанием номера, даты выдачи и страницы, подписанной уполномоченным лицом компетентного органа) 

[image: image131]Перечень стран, где лекарственное средство зарегистрировано/перерегистрировано 


4. ДОКУМЕНТЫ, КОТОРЫЕ ПРИЛАГАЮТСЯ (обозначьте необходимые) 

4.1. Доверенность, оформленная для ведения переговоров/подписания документов от имени заявителя. 

4.2. Письменное согласие владельца регистрационного свидетельства на зарегистрированное лекарственное средство. 

4.3. Документальное подтверждение квалификации уполномоченного лица, ответственного за фармаконадзор. 

4.4. Копия документа, выданного уполномоченным органом страны производителя о том, что производитель имеет лицензию на производство, и/или сертификат GMP (при наличии). 

4.5. Схема производства с указанием участков производства, последовательно задействованных в производственном процессе лекарственного средства (включая участки для отбора образцов и контроля серий лекарственного средства). 

4.6. Выводы компетентного органа, который осуществлял проверку каждого участка производства. 

4.7. Копия письменного обязательства производителя действующего вещества информировать заявителя об изменениях в производственном процессе или спецификациях в соответствии с приложением 4 к Порядку. 

4.8. Сертификат о соответствии Европейской Фармакопее относительно ГЭ или документ, выданный уполномоченными органами ветеринарного надзора страны происхождения сырья относительно регистрации в стране (по результатам клинического и лабораторного контроля) случаев ГЭ. 

4.9. Копия документа, выданного уполномоченным органом страны производителя, о том, что производитель имеет право использовать ГМО с исследовательской целью. 

4.10. Копии патентов на изобретение, полезную модель или промышленный образец, действие которых распространяется на Украину. 

4.11. Копии документов относительно защиты торговой марки в Украине. 

4.12. Копия регистрационного свидетельства, выданного в стране производителя/заявителя (достаточно ксерокопии страниц с указанием номера, даты выдачи и страницы, подписанной уполномоченным лицом компетентного органа), и перечень стран, где данное лекарственное средство зарегистрировано/перерегистрировано. 

4.13. Перечень макетов или образцов, которые предоставляются вместе с заявлением. 

4.14. Гарантийное письмо, в котором указывается, что права третьей стороны, защищенные патентом, не нарушаются в связи с регистрацией лекарственного средства. 

4.15. Гарантийное письмо заявителя (владельца) регистрационного свидетельства относительно обеспечения функционирования надлежащей системы контроля  безопасности лекарственных средств при их медицинском применении в Украине. 

  
	Директор ДП "Государственный
фармакологический центр"
МЗ Украины  
	 
 
В.Т. Чумак 


(приложение1 в редакции приказов Министерства
 здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536,
 от 25.09.2008 р. N 543)

  
	Приложение 2
к пункту 6.8 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Структура регистрационного досье 

Полное регистрационное досье состоит из четырех частей: 

Часть І. Резюме досье 

I А. Административные данные 

Содержание регистрационного досье 

Форма заявления 

Образцы лекарственного средства ( экземпляр в конечной непосредственной (внутренней) и вторичной (внешней) упаковках. При отсутствии - экземпляр в конечной непосредственной (внутренней) упаковке без конечной маркировки. При этом экземпляр в конечной непосредственной (внутренней) и вторичной (внешней) упаковках должен быть подан дополнительно, как только он станет доступным. В дальнейшем для апробации методов анализа качества лекарственного средства могут также быть запрошены дополнительные экземпляры, эталонные субстанции с сертификатами на серию, включая дату производства, сроки и условия хранения). 

Сертификат качества на три производственные серии лекарственного средства или один сертификат на одну произведенную серию в сопровождении обязательства предоставить сертификаты на две другие серии, как только они станут доступными (все сертификаты должны подаваться по каждому заявленному месту производства) 

І B. Краткая характеристика лекарственного средства, маркировки и листок-вкладыш 

І B 1. Краткая характеристика лекарственного средства 

І B 2. Предложения относительно образцов/макетов упаковки, маркировки, листка-вкладыша 

І B 3. Копия краткой характеристики лекарственного средства, уже утвержденной в стране заявителя/производителя 

І C. Отчеты независимых экспертов

І C 1. Отчет эксперта относительно химической, фармацевтической и биологической документации 

І C 2. Отчет эксперта относительно фармако-токсикологической документации 

І C 3. Отчет эксперта относительно клинической документации 

Часть II. Химическая, фармацевтическая и биологическая документация 

Содержание 

II А. Состав 

II А 1. Состав лекарственного средства

II А 2. Упаковка (краткое описание) 

II А 3. Состав для клинических испытаний 

II А 4. Фармацевтическая разработка 

II B. Метод изготовления (схема технологического процесса или проект технологического регламента) 

II B 1. Производственная формула 

II B 2. Производственный процесс 

II B 3. Валидация процесса 

II C. Методы контроля исходных материалов* 

II C 1. Активная субстанция* 

II C 1.1. Спецификации и стандартные методики* 

II C 1.2. Научные данные* 

II C 1.2.1. Номенклатура* 

II C 1.2.2. Описание* 

II C 1.2.3. Производство* 

II C 1.2.4. Контроль качества в процессе производства 

II C 1.2.5. Химическая разработка 

II C 1.2.6. Добавки* 

II C 1.2.7. Анализ серии* 

____________
* Минимальный объем сведений, которые необходимо предоставлять в разделе II C 1. 

II C 2. Вспомогательные вещества (эксципиенты) 

II C 2.1. Спецификации и установленные методы контроля качества 

II C 2.2. Научные данные 

II C 3. Упаковочный материал (внутренняя/внешняя упаковка) 

II C 3.1. Спецификации и установленные методы контроля качества 

II C 3.2. Научные данные 

II D. Методы контроля качества промежуточных продуктов (при необходимости) 

II E. Методы контроля качества конечного продукта 

II E. 1. Спецификации и установленные методы контроля качества 

II E. 1.1. Спецификации продукта и методы контроля качества в процессе производства, специфические стандарты 

II E 1.2. Методы контроля качества 

II E 1.2.1. Методы для идентификации и количественного определения активной (-ых) субстанции (-ций) 

II E 1.2.2. Идентификация и определение эксципиента(-тов) 

II E 2. Научные данные 

II E 2.1. Валидация аналитических методов и комментарии, стандарты (рабочие стандарты) 

II E 2.2. Анализ серии 

II F. Стабильность 

II F 1. Методики определения стабильности активной (-ых) субстанции (-ций) 

II F 2. Методики определения стабильности готового лекарственного средства

II G. Биодоступность/биоэквивалентность 

Дайте ссылку на соответствующие разделы части IV, если это необходимо. 

II H. Данные относительно вероятной опасности для окружающей среды лекарственных средств, которые содержат генетически модифицированные микроорганизмы (ГМО) 

II Q. Другая информация 

Часть III. Фармакологическая и токсикологическая документация 

Содержание 

III А. Токсичность при однократном введении и введении повторных доз 

III А 1. Исследование токсичности при однократном введении 

III А 2. Исследование токсичности при повторных введениях 

III B. Репродуктивная функция (фертильность и общая характеристика репродуктивной функции) 

III C. Данные относительно эмбриотоксичности и тератогенности 

III D. Мутагенный потенциал 

III E. Канцерогенный потенциал 

III F. Фармакодинамика 

III F.1. Фармакодинамичные эффекты относительно предлагаемых показаний 

III F.2. Общая фармакодинамика 

III F.3. Лекарственные взаимодействия 

III G. Фармакокинетика 

III G.1. Фармакокинетика при введении однократной дозы 

III G.2. Фармакокинетика при повторных введениях 

III G.3. Распределение в интактних и беременных животных 

III G.4. Биотрансформация 

III H. Местная переносимость 

III Q. Другая информация (данные относительно алергенности и т. п.) 

III R. Экспертиза вероятного риска для окружающей среды / экотоксичность (не обусловлена ГМО) 

Часть IV. Клиническая документация 

Содержание 

IV А. Клиническая фармакология 

IV A.1. Фармакодинамика 

IV A.2. Фармакокинетика 

IV B. Клинический опыт 

IV B.1. Клинические испытания 

IV B.2. Послерегистрационний опыт (если такой есть) 

IV B.3. Опубликованные и неопубликованные данные относительно клинического опыта 

IV Q. Другая информация 

Если отдельные части документации не включены в материалы, то следует в соответствующем месте отметить причину под соответствующим заглавием. 

Для лекарственных средств животного происхождения в разделе II C 1 должна быть предоставлена такая дополнительная информация: 

данные относительно вида, возраста, рациона животных, от которых получено сырье; 

данные о характере (категории) ткани, из которой получается сырье для производства лекарственного средства, с точки зрения ее опасности относительно содержания прионов; 

технологическая схема обработки сырья с указанием экстрагентов, температурного режима и т. п.; 

методы контроля исходного сырья, включая методы выявления прионов в конечном продукте (при необходимости). 

____________
Приложение 2 составлено на основе документа: The Rules governing medicinal products in the Europian Union, v. 2B, Notice to Applicants, 1998. 

(приложение 2 с изменениями, внесенными согласно приказам
 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 от 25.09.2008 р. N 543)

	Приложение 3
к пункту 6.8 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Структура регистрационного досье
(формат общего технического документа - ОТД) 

Полное регистрационное досье состоит из пяти Модулей: 

Модуль 1. АДМИНИСТРАТИВНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 

1.1. Содержание. 

1.2. Форма заявления. 

1.3. Краткая характеристика лекарственного средства, маркировка и инструкция для медицинского применения: 

1.3.1. Краткая характеристика лекарственного средства. 

1.3.2. Маркировка. 

1.3.3. Инструкция для медицинского применения. 

1.3.4. Макеты и образцы. 

1.3.5. Краткая характеристика лекарственного средства, уже утвержденная в стране производителя/заявителя. 

1.4. Информация о независимых экспертах: 

1.4.1. Информация об эксперте по качеству. 

1.4.2. Информация об эксперте по доклиническим данным. 

1.4.3. Информация об эксперте по клиническим данным. 

1.5. Специальные требования к разным типам заявлений. 

Дополнение к Модулю 1. Оценка опасности для окружающей среды. 

Модуль 2. РЕЗЮМЕ ОТД 

2.1. Содержание Модулей 2 - 5. 

2.2. Вступление. 

2.3. Общее резюме по качеству. 

2.4. Обзор доклинических данных. 

2.5. Обзор клинических данных. 

2.6. Резюме доклинических данных: 

2.6.1. Резюме фармакологических данных в текстовом формате. 

2.6.2. Резюме фармакологических данных в виде таблиц. 

2.6.3. Резюме фармакокинетических данных в текстовом формате. 

2.6.4. Резюме фармакокинетических данных в виде таблиц. 

2.6.5. Резюме токсикологических данных в текстовом формате. 

2.6.6. Резюме токсикологических данных в виде таблиц. 

2.7. Резюме клинических данных: 

2.7.1. Резюме биофармацевтических исследований и связанных с ними аналитических методов. 

2.7.2. Резюме исследований по клинической фармакологии. 

2.7.3. Резюме по клинической эффективности. 

2.7.4. Резюме по клинической безопасности. 

2.7.5. Ссылка на источники литературы. 

2.7.6. Краткие обзоры индивидуальных исследований. 

Модуль 3. КАЧЕСТВО.
ХИМИЧЕСКАЯ, ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ ИНФОРМАЦИЯ О ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВАХ, КОТОРЫЕ СОДЕРЖАТ ХИМИЧЕСКИЕ И/ИЛИ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ДЕЙСТВУЮЩИЕ ВЕЩЕСТВА 

3.1. Содержание. 

3.2. Основные данные. 

3.2.S. Действующее(-ие) вещество(-а). 

3.2.S.1. Общая информация: 

3.2.S.1.1. Название. 

3.2.S.1.2. Структура. 

3.2.S.1.3. Общие свойства. 

3.2.S.2. Процесс производства действующего(-их) вещества(-в): 

3.2.S.2.1. Производитель(-и). 

3.2.S.2.2. Описание производственного процесса и его контроля. 

3.2.S.2.3. Контроль материалов. 

3.2.S.2.4. Контроль критических стадий и промежуточной продукции. 

3.2.S.2.5. Валидация процесса и/или его оценка. 

3.2.S.2.6. Разработка производственного процесса. 

3.2.S.3. Описание характеристик действующего(-их) вещества(-в): 

3.2.S.3.1. Доказательство структуры и другие характеристики. 

3.2.S.3.2. Примеси. 

3.2.S.4. Контроль действующего(-их) вещества(-в): 

3.2.S.4.1. Спецификация. 

3.2.S.4.2. Аналитические методики. 

3.2.S.4.3. Валидация аналитических методик. 

3.2.S.4.4. Анализы серий. 

3.2.S.4.5. Обоснование спецификации. 

3.2.S.5. Стандартные образцы или препараты. 

3.2.S.6. Система упаковка/укупорка. 

3.2.S.7. Стабильность: 

3.2.S.7.1. Резюме относительно стабильности и выводы. 

3.2.S.7.2. Протокол послерегистрационного изучения стабильности и обязательства относительно стабильности. 

3.2.S.7.3. Данные о стабильности. 

3.2.P. Готовое лекарственное средство: 

3.2.P.1. Описание и состав лекарственного средства. 

3.2.P.2. Фармацевтическая разработка: 

3.2.P.2.1. Компоненты лекарственного средства. 

3.2.P.2.1.1. Действующее(-ие) вещество(-а). 

3.2.P.2.1.2. Вспомогательные вещества. 

3.2.P.2.2. Лекарственное средство. 

3.2.P.2.2.1. Разработка состава. 

3.2.P.2.2.2. Излишки. 

3.2.P.2.2.3. Физико-химические и биологические свойства. 

3.2.P.2.3. Разработка производственного процесса. 

3.2.P.2.4. Система упаковка/укупорка. 

3.2.P.2.5. Микробиологические характеристики. 

3.2.P.2.6. Совместимость. 

3.2.P.3. Процесс производства лекарственного средства: 

3.2.P.3.1. Производитель(-и). 

3.2.P.3.2. Состав на серию. 

3.2.P.3.3. Описание производственного процесса и контроля процесса. 

3.2.P.3.4. Контроль критических стадий и промежуточной продукции. 

3.2.P.3.5. Валидация процесса и/или его оценка. 

3.2.P.4. Контроль вспомогательных веществ: 

3.2.P.4.1. Спецификации. 

3.2.P.4.2. Аналитические методики. 

3.2.P.4.3. Валидация аналитических методик. 

3.2.P.4.4. Обоснование спецификаций. 

3.2.P.4.5. Вспомогательные вещества человеческого или животного происхождения. 

3.2.P.4.6. Новые вспомогательные вещества. 

3.2.P.5. Контроль лекарственного средства: 

3.2.P.5.1. Спецификация(-и). 

3.2.P.5.2. Аналитические методики. 

3.2.P.5.3. Валидация аналитических методик. 

3.2.P.5.4. Анализы серий. 

3.2.P.5.5. Характеристика примесей. 

3.2.P.5.6. Обоснование спецификации(-й). 

3.2.P.6. Стандартные образцы и препараты. 

3.2.P.7. Система упаковка/укупорка. 

3.2.P.8. Стабильность: 

3.2.P.8.1. Резюме относительно стабильности и выводы. 

3.2.P.8.2. Протокол послерегистрационного изучения стабильности и обязательства относительно стабильности. 

3.2.P.8.3. Данные о стабильности. 

3.2.A. Дополнение: 

3.2.A.1. Помещение и оборудование. 

3.2.A.2. Оценка безопасности относительно посторонних агентов. 

3.2.A.3. Новые вспомогательные вещества. 

3.2.R. Дополнительная информация. 

3.3. Ссылка на источники литературы. 

Модуль 4. ОТЧЕТЫ О ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

4.1. Содержание. 

4.2. Отчеты об исследовании. 

4.2.1. Фармакология: 

4.2.1.1. Первичная фармакодинамика. 

4.2.1.2. Вторичная фармакодинамика. 

4.2.1.3. Фармакология безопасности. 

4.2.1.4. Фармакодинамические взаимодействия. 

4.2.2. Фармакокинетика: 

4.2.2.1. Аналитические методы и отчеты относительно их валидации. 

4.2.2.2. Всасывание. 

4.2.2.3. Распределение. 

4.2.2.4. Метаболизм. 

4.2.2.5. Выведение. 

4.2.2.6. Фармакокинетические взаимодействия (доклинические). 

4.2.2.7. Другие фармакокинетические исследования. 

4.2.3. Токсикология: 

4.2.3.1. Токсичность при одноразовом введении. 

4.2.3.2. Токсичность при повторных введениях. 

4.2.3.3. Генотоксичность. 

4.2.3.4. Канцерогенность. 

4.2.3.5. Репродуктивная токсичность и токсическое влияние на развитие потомства. 

4.2.3.6. Местная переносимость. 

4.2.3.7. Дополнительные исследования токсичности. 

4.3. Ссылка на источники литературы. 

Модуль 5. ОТЧЕТЫ О КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЯХ 

5.1. Содержание. 

5.2. Перечень всех клинических испытаний в виде таблиц. 

5.3. Отчеты о клинических испытаниях: 

5.3.1. Отчеты о биофармацевтических исследованиях. 

5.3.2. Отчеты, которые касаются исследования фармакокинетики при использовании биоматериалов человеческого происхождения. 

5.3.3. Отчеты о фармакокинетических  исследованиях у человека. 

5.3.4. Отчеты о фармакодинамических исследованиях у человека. 

5.3.5. Отчеты об исследовании эффективности и безопасности. 

5.3.6. Отчеты о послерегистрационном опыте применения. 

5.3.7. Образцы индивидуальных регистрационных форм и индивидуальные списки пациентов. 

5.4. Ссылка на источники литературы. 

ТРЕБОВАНИЯ К МАТЕРИАЛАМ РЕГИСТРАЦИОННОГО ДОСЬЕ 

Часть І 
ОБЩИЕ ТРЕБОВАНИЯ К МАТЕРИАЛАМ РЕГИСТРАЦИОННОГО ДОСЬЕ 

1. Модуль 1: АДМИНИСТРАТИВНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 

1.1. Содержание 
Необходимо предоставить полное содержание Модулей 1 - 5 досье, которое подается вместе с заявлением о государственной регистрации лекарственного средства. 

1.2. Форма заявления 
В заявлении должно быть указано название лекарственного средства, которое подается на государственную регистрацию, название действующего(-их) вещества(-в), лекарственная  форма, путь введения, сила действия (дозировка) и форма выпуска готового лекарственного средства, включая упаковку. 

Отмечаются название и адрес заявителя, вместе с названием и адресом производителей и производственных участков, задействованных на разных стадиях производства (включая производителя готового лекарственного средства и производителя(-ей) действующего(-их) вещества(-в)), а также, при необходимости, название и адрес импортера. 

Заявитель должен определить тип заявления и указать образцы, если они прилагаются. 

К административным данным прилагают: копию лицензии на производство, перечень стран, в которых на лекарственное средство выданы лицензии на производство, копию краткой характеристики лекарственного средства (SPC), утвержденной в стране производителя/заявителя, а также перечень стран, в которых были поданы заявления на регистрацию. 

Как отмечено в форме заявления, заявитель предоставляет подробную информацию о лекарственном средстве, указанном в заявлении, юридическом основании для заявления, предлагаемом владельце регистрационного  свидетельства и производителе(-ях), информацию о статусе препарата ограниченного применения, научных консультациях и программах разработок в педиатрии. 

1.3. Краткая характеристика лекарственного средства, маркировка и инструкция для медицинского применения 
1.3.1. Краткая характеристика лекарственного средства 
Заявитель предлагает проект краткой характеристики лекарственного средства, составленный согласно  требованиям пункта 6 приложения 8. 

1.3.2. Маркировка 
Заявитель предоставляет предлагаемый текст маркировки для первичной и вторичной упаковок, составленный согласно  требованиям  приложения 9. 

1.3.3. Инструкция для медицинского применения 
Заявитель предоставляет предлагаемый текст инструкций для медицинского применения, составленный согласно  требованиям  приложения 8 (пункты 1 - 5) или приложения 10, в зависимости от условий отпуска лекарственного средства. 

1.3.4. Макеты и образцы 
Заявитель предоставляет образцы и/или макеты первичной и вторичной упаковок, этикеток и предлагаемый текст инструкций для медицинского применения на заявленное лекарственное средство. 

1.3.5. Краткая характеристика лекарственного средства, уже утвержденная в стране производителя/заявителя 
К административным данным, которые указываются в заявлении, добавляют копию краткой характеристики лекарственного средства, разработанной и утвержденной в стране производителя/заявителя, в соответствии с установленными требованиями, а также перечень стран, в которых были поданы заявления на регистрацию. 

1.4. Информация о независимых экспертах 
Согласно  пункту 3.3 Порядка эксперты должны предоставлять резюме с замечаниями, сделанными при рассмотрении документов и материалов регистрационного досье, в частности, к Модулям 3, 4 и 5 (химическая, фармацевтическая и биологическая документация, доклиническая документация и клиническая документация, соответственно). Резюме независимого эксперта должно освещать критические моменты, связанные с качеством лекарственного средства, доклиническими исследованиями и клиническими испытаниями, и содержать все данные, необходимые для оценивания. 

Этих требований необходимо придерживаться при заключении общего резюме по качеству, доклинических исследований и клинических испытаний, которые находятся в Модуле 2 регистрационного досье на лекарственное средство. В Модуле 1 должна быть предоставлена информация, подписанная независимыми экспертами, в которой указывают данные об их образовании, специализации и профессиональном опыте. Необходимо указать профессиональные отношения между экспертом и заявителем. 

1.5. Специальные требования к разным типам заявлений 
Специальные требования к разным типам заявлений приведены в части II этого приложения. 

Дополнение к Модулю 1. Оценка безопасности для окружающей среды 
К заявлению о государственной регистрации лекарственных средств добавляют, при необходимости, резюме оценки риска, в котором оценивают возможные риски для окружающей среды из-за использования и/или утилизации лекарственного средства, а также дают предложения относительно соответствующей информации в маркировке. Необходимо рассмотреть риск для окружающей среды, связанный с высвобождением лекарственных средств, которые содержат ГМО (генетически модифицированные организмы), в соответствии с действующим законодательством Украины относительно ГМО. 

Информация относительно риска для окружающей среды предоставляется в виде дополнения к Модулю 1. 

Информация включает: 

- вступление; 

- копию какого-нибудь письменного соглашения или соглашений на запланированное высвобождение в окружающую среду ГМО, с целью изучения и разработки, в соответствии с действующим законодательством Украины относительно ГМО; 

- данные, включая методы выявления и идентификации, а также уникальный код ГМО, и любую дополнительную информацию о ГМО или лекарственном средстве, которая имеет значение при оценке риска для окружающей среды; 

- отчет об оценке риска для окружающей среды (ОРОС), подготовленный на основании имеющейся информации; 

- на основе вышеизложенной информации и ОРОС - вывод относительно соответствующей стратегии управления рисками относительно ОРОС и исследуемого лекарственного средства, план мониторинга в послерегистрационный период и определение какой-нибудь специальной информации, которая должна предоставляться в краткой характеристике лекарственного средства, маркировке и инструкции для медицинского применения; 

- соответствующие мероприятия для информирования населения. 

Приведенная информация должна быть подписана автором с указанием даты, данных относительно образования, специализации и профессионального опыта. Необходимо указать профессиональные отношения между автором и заявителем. 

2. Модуль 2: РЕЗЮМЕ ОТД 

В этом Модуле наводят резюме химической, фармацевтической и биологической документации, доклинических и клинических данных, предоставленных в Модулях 3, 4 и 5 регистрационного досье на лекарственное средство, а также в резюме независимых экспертов, требования к которым указаны в пункте 3.3 Порядка. 

Необходимо определить и проанализировать критические моменты. Следует предусмотреть обобщенные фактические данные, включая материалы в виде таблиц. В этих отчетах предусматривают перекрестные ссылки на таблицы или на информацию, которая содержится в основной документации, предоставленной в Модуле 3 (химическая, фармацевтическая и биологическая документация), Модули 4 (доклиническая документация) и Модули 5 (клиническая документация). 

Обзоры и резюме должны отвечать основным принципам и требованиям, изложенным ниже: 

2.1. Содержание Модулей 2 - 5 
В Модуле 2 предоставляют содержание научной документации, приведенной в Модулях 2 - 5. 

2.2. Вступление 
Должна быть предоставлена информация о фармакологической группе, механизме действия и предложенном клиническом применении лекарственного средства. 

2.3. Общее резюме по качеству
В общем резюме по качеству следует предоставлять обзор информации, связанной с химическими, фармацевтическими и биологическими данными. 

Необходимо обратить особенное внимание на основные критические параметры и вопросы, связанные с аспектами качества, а также предоставить обоснование в тех случаях, когда не соблюдено соответствующих требований и руководств. Этот документ должен охватывать вопрос и описывать соответствующие данные, которые обстоятельно отражены в Модуле 3. 

2.4. Обзор доклинических данных 
Необходимо дать обобщенную и критическую оценку доклинических исследований лекарственного средства на животных /in vitro, а также обсуждение и обоснование стратегии испытания и, при необходимости, отклонение от соответствующих требований. 

Необходимо включить оценку примесей и продуктов распада лекарственного средства, вместе с их потенциальными фармакологическими и токсикологическими эффектами, за исключением лекарственных средств биологического происхождения. Следует рассмотреть любые расхождения в хиральности, химической форме и чистоте соединений, которые использовались в доклинических исследованиях, и лекарственном средстве,  которое будет производиться. 

Для лекарственных средств биологического происхождения необходимо оценить соответствие сырья, использованного в доклинических исследованиях, клинических испытаниях, и в лекарственном средстве, которое будет производиться. 

Любое новое вспомогательное вещество должно быть предметом отдельной оценки по безопасности. 

Необходимо определить свойства лекарственного средства, доказанные в доклинических исследованиях, а также обсудить значение результатов по безопасности лекарственного средства для планируемого клинического применения при участии человека. 

2.5. Обзор клинических данных 
Обзор клинических данных должен содержать критический анализ клинических данных, которые включены в резюме и Модуль 5. Необходимо предоставить способ клинической разработки лекарственного средства, включая критический дизайн исследования, решения, принятые касательно исследования, а также проведения исследований. 

Необходимо предоставить краткий обзор данных клинических исследований, включая важные лимитирующие факторы, а также оценку риск/польза, которая базируется на выводах клинических исследований. Обосновать  предложенную дозу и показание для применения, исходя из полученных клинических данных относительно эффективности и безопасности, а также оценить, как с помощью краткой характеристики лекарственного средства и других подходов можно оптимизировать пользу и ограничить риски. 

Необходимо объяснить вопрос относительно эффективности и безопасности, которые возникают в процессе разработки, а также вопросы, которые не нашли объяснения. 

2.6. Резюме доклинических данных 
Резюме доклинических данных нужно предоставлять на основе фактических результатов фармакологических, фармакокинетических и токсикологических исследований, проведенных на животных  /in vitro, в текстовом формате и в виде таблиц в таком порядке: 

- Вступление 

- Резюме фармакологических данных в текстовом формате 

- Резюме фармакологических данных в виде таблиц 

- Резюме фармакокинетических данных в текстовом формате 

- Резюме фармакокинетических данных в виде таблиц 

- Резюме токсикологических данных в текстовом формате 

- Резюме токсикологических данных в виде таблиц 

2.7. Резюме клинических данных 
Необходимо предоставить подробное, с приведением фактических данных, резюме клинической информации по изучению лекарственного средства, включенной в Модуль 5. Резюме должно включать результаты всех биофармацевтических исследований, исследований по клинической фармакологии, а также исследований по клинической эффективности и безопасности. Необходимо предоставить краткий обзор индивидуальных исследований. 

Клиническая информация в виде резюме должна предоставляться в таком порядке: 

- Резюме биофармацевтических исследований и связанных с ними аналитических методик 

- Резюме исследований по клинической фармакологии 

- Резюме по клинической эффективности 

- Резюме по клинической безопасности 

- Краткие обзоры индивидуальных исследований 

3. Модуль 3: КАЧЕСТВО.
ХИМИЧЕСКАЯ, ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ ИНФОРМАЦИЯ О ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВАХ, КОТОРЫЕ СОДЕРЖАТ ХИМИЧЕСКИЕ И/ИЛИ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ДЕЙСТВУЮЩИЕ ВЕЩЕСТВА 

3.1. Содержание 
Общая схема Модуля 3: 

- Содержание. 

- Основные данные. 

- Действующее вещество 
Общая информация 
- Название. 

- Структура. 

- Общие свойства. 

Производство 
- Производитель(-и). 

- Описание производственного процесса и его контроля. 

- Контроль материалов. 

- Контроль критических стадий и промежуточной продукции. 

- Валидация процесса  и/или его оценка. 

- Разработка производственного процесса. 

Характеристика 
- Доказательство структуры и другие характеристики. 

- Примеси. 

Контроль действующего(-их) вещества(-в) 
- Спецификация. 

- Аналитические методики. 

- Валидация аналитических методик. 

- Анализы серий. 

- Обоснование спецификации. 

Стандартные образцы или препараты 
Система упаковка/укупорка 
Стабильность 
- Резюме относительно стабильности и выводы. 

- Протокол послерегистрационного изучения стабильности и обязательства относительно стабильности. 

- Данные о стабильности. 

- Готовое лекарственное средство 
Описание и состав лекарственного средства 
Фармацевтическая разработка 
- Компоненты лекарственного средства. 

- Действующее(-ие) вещество(-а). 

- Вспомогательные вещества. 

- Лекарственное средство. 

- Разработка состава. 

- Излишки. 

- Физико-химические и биологические свойства. 

- Разработка производственного процесса. 

- Система упаковка/укупорка. 

- Микробиологические характеристики. 

- Совместимость. 

Производство 
- Производитель(-и). 

- Состав на серию. 

- Описание производственного процесса и его контроля. 

- Контроль критических стадий и промежуточной продукции. 

- Валидация процесса и/или его оценка. 

Контроль вспомогательных веществ 
- Спецификации. 

- Аналитические методики. 

- Валидация аналитических методик. 

- Обоснование спецификаций. 

- Вспомогательные вещества человеческого или животного происхождения. 

- Новые вспомогательные вещества. 

Контроль лекарственного средства 
- Спецификация (-и). 

- Аналитические методики. 

- Валидация аналитических методик. 

- Анализы серий. 

- Характеристика примесей. 

- Обоснование спецификации (-й). 

Стандартные образцы и препараты 
Система упаковка/укупорка 
Стабильность 
- Резюме относительно стабильности и выводы. 

- Протокол послерегистрационного изучения стабильности и обязательства относительно стабильности. 

- Данные о стабильности. 

- Дополнения 
- Помещение и оборудование (только для биологических лекарственных средств). 

- Оценка безопасности относительно посторонних агентов. 

- Новые вспомогательные вещества. 

- Дополнительная информация 
- Схема валидации производственного процесса лекарственного средства. 

- Устройство для введения лекарственного средства. 

- Сертификат (-ы) соответствия 

- Для лекарственных средств, которые содержат или в процессе производства которых используют материалы животного и/или человеческого происхождения, предоставляется ГЭ-сертификат 

- Ссылка на источники литературы. 

3.2. Основные данные 
1) Химические, фармацевтические и биологические данные, которые необходимо предоставлять, включают, для действующего(-их) вещества(-в) и готового лекарственного средства, всю информацию о: разработке, производственном процессе, характеристиках и свойствах, процедуре и требованиях контроля качества, стабильности, а также описание состава и оформление готового лекарственного средства. 

2) Необходимо предоставить два основных блока информации о действующем(-их) веществе(-ах) и готовом лекарственном средстве соответственно. 

3) В этом Модуле дополнительно должна быть предоставлена подробная информация об исходных материалах и сырье, которые используются при производстве действующего(-их) вещества(-в) и вспомогательных веществ, которые входят в состав готового лекарственного средства. 

4) Все методики и методы испытаний, использованные при производстве и контроле действующего вещества и готового лекарственного средства, следует излагать точно и детально, чтобы можно было воспроизвести их при проведении контрольных испытаний, по требованию уполномоченного органа. Все методы испытаний должны отвечать современному научному уровню, а также быть валидоваными. Следует предоставлять результаты исследований по валидации. Если используются методы испытаний, включенные в Государственную Фармакопею Украины (дальше - ГФУ) или Европейской Фармакопеи, то это изложение необходимо заменить соответствующей ссылкой на монографию(-и) и общий(-ие) раздел(-ы). 

5) Для всех веществ, лекарственных средств и лекарственных форм, указанных в монографиях ГФУ или Европейской Фармакопеи, необходимо делать ссылку на фармакопеи. Относительно веществ, которые не указаны в этих фармакопеях, должны предоставляться ссылки на другие национальные фармакопеи. 

Однако, если исходное вещество, отмеченное в ГФУ либо Европейской Фармакопее, либо в другой национальной фармакопее, получают способом, при котором возникают примеси, которые не контролируются по монографии фармакопеи, то необходимо указать эти примеси и их допустимые границы, а также предоставить методику их определения. В случае, если спецификация, включенная в монографию ГФУ либо Европейской Фармакопеи, либо другой национальной фармакопеи, является недостаточной для обеспечения качества вещества, владелец регистрационного свидетельства должен предоставить более подробную спецификацию. Уполномоченные органы должны проинформировать об этом органы, ответственные за фармакопею. Кроме того, владелец регистрационного свидетельства должен предоставить органам, которые несут ответственность за вышеупомянутую фармакопею, подробную информацию о предполагаемом неполном объеме данных и применении дополнительных спецификаций. 

Если методы анализа включены в ГФУ или Европейскую Фармакопею, то нет необходимости приводить их полное изложение, достаточно в каждом разделе, в котором планировалось изложение данного метода, делать соответствующую ссылку на монографию(-и) и общий(-е) раздел(-ы). 

6) Если исходные материалы и сырье, действующие или вспомогательные вещества не описаны ни в ГФУ, ни в Европейской Фармакопее, ни в другой национальной фармакопее, то может быть приемлемой ссылка на монографию фармакопеи третьей страны. В таких случаях заявитель должен предоставить копию монографии, вместе с валидацией аналитических методик, описанных в монографии, а также, при необходимости, перевод. 

7) Если действующее вещество и/или вспомогательное(-ые) вещество(-а) и исходный материал описаны в монографии Европейской Фармакопеи, заявитель может предоставить сертификат соответствия, который  выдается Европейским Директоратом по вопросам качества лекарственных средств, в соответствующем пункте этого Модуля. Считается, что сертификаты соответствия монографии Европейской Фармакопеи замещают существенные данные в соответствующих разделах, отмеченных в этом Модуле. Производитель вещества должен подтвердить в письменном виде заявителю, что производственный процесс не изменялся со времени выдачи сертификата соответствия Европейским Директоратом по вопросам качества лекарственных средств. 

8) Для хорошо изученных действующих веществ производитель действующего вещества или заявитель могут подготовить материалы по: 

- подробному описанию производственного процесса, 

- контролю качества в процессе производства и 

- валидации процесса 

в виде отдельного документа, а производитель может подать их непосредственно в уполномоченный орган, в виде мастер-файла на действующее вещество (DMF). 

Однако в таком случае производитель действующего вещества должен предоставить заявителю готового лекарственного средства все данные, которые могут понадобиться последнему при принятии ответственности за лекарственное средство. Производитель должен предоставить заявителю письменное подтверждение, что он гарантирует соответствие между сериями (партиями), а также, что он не будет вносить изменения в производственный процесс или спецификации, не проинформировав об этом заявителя. Документы и подробную информацию, которые сопровождают заявление на внесение такого изменения, необходимо подавать в уполномоченные органы; эти документы и данные также предоставляются заявителю в тех разделах, где они касаются открытой части мастер-файла на действующее вещество. 

9) Необходимо описать особенные меры пресечения относительно передачи губчатой энцефалопатии животных (сырье, полученное от жвачных животных): на каждой стадии производственного процесса заявитель должен продемонстрировать соответствие использованных материалов, ссылаясь на Руководство по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами (действующее издание, опубликованное Комиссией в Официальном Бюллетене Европейского Союза). Подтвердить соответствие, ссылаясь на вышеуказанный документ, можно или предоставив сертификат соответствия (что лучше) конкретной монографии Европейской Фармакопеи, который выдан Европейским Директоратом по вопросам качества лекарственных средств, или путем предоставления научных данных для обоснования этого соответствия. 

10) Следует предоставить информацию об оценке риска потенциального заражения посторонними агентами (независимо от того, имеют они вирусное происхождение или нет) согласно  требованиям, изложенными в специальных руководствах, а также в общих монографиях и общих разделах ГФУ или Европейской Фармакопеи. 

11) В определенном объеме необходимо описать специальные приборы и оборудование, которые  могут применяться на любой стадии производственного процесса и этапе контроля лекарственного средства. 

12) При  возможности и при необходимости, необходимо предусмотреть маркировку СЕ относительно устройств для введения лекарственных средств, регламентированную в Европейском законодательстве для изделий медицинского назначения. 

Особенное внимание уделяют следующим подразделам. 

3.2.S. Действующее(-ие) вещество(-а) 
3.2.S.1. Общая информация 
а) Предоставляется информация о названии действующего вещества, включая рекомендуемое международное непатентованное название (МНН), при наличии - фармакопейное название, отмеченное в ГФУ, Европейской Фармакопее, и химическое название. 

Предоставляется структурная формула, включая относительную и абсолютную стереохимию, молекулярная формула и относительная молекулярная масса. Для биотехнологических лекарственных средств, при необходимости, необходимо предоставить схематическую последовательность аминокислот и относительную молекулярную массу. 

б) В контексте этого приложения, исходными материалами считают все материалы, из которых производятся или экстрагируются действующие вещества. 

Для лекарственных средств биологического происхождения за исходные материалы считают любое вещество биологического происхождения, а именно микроорганизмы, органы и ткани растительного или животного происхождения, клетки или жидкости (включая кровь или плазму) человеческого или животного происхождения, биотехнологические клеточные компоненты (рекомбинантные или нерекомбинантные субстраты клетки, включая первичные клетки). 

Лекарственное средство биологического происхождения - это средство, действующее вещество которого является биологическим веществом. Биологическое вещество - это вещество, которое производится или экстрагируется из биологического источника, для описания и определения качества которого необходимо предоставлять комбинацию физических, химических и биологических методов анализа, вместе с описанием процесса производства и его контроля. Биологическими лекарственными средствами считают: иммунологические лекарственные средства и лекарственные средства, которые являются производными крови и плазмы человека (см. пункты 2.3, 2.9, 2.52 Порядка); лекарственные средства, которые получены с помощью биотехнологических методов (например, технологии рекомбинантной ДНК; контролируемой экспрессии генов, которые кодируют биологически активные белки прокариотов и эукариотов, в том числе трансформируемых клеток животных; методов получения гибридом и моноклональных антител и тому подобное). 

Какие-нибудь другие вещества, которые используют для производства или экстрагирования действующего(-их) вещества(-в), но из которых это действующее вещество непосредственно не получают, а именно: реагенты, питательные среды, сыворотка зародыша эмбриона, добавки и буферы, которые  применяются в препаративной хроматографии и тому подобное, считают исходными материалами. 

3.2.S.2. Процесс производства действующего(-их) вещества(-в) 
а) Заявитель обязан предоставить описание производственного процесса действующего вещества. Для адекватного описания процесса производства и его контроля нужную информацию необходимо  подать  в соответствии с установленными требованиями. 

б) Все материалы, необходимые для производства действующего(-их) вещества(-в), нужно перечислять с указанием стадии производства, на которой используется каждый материал. Необходимо предоставить информацию о качестве и контроле этих материалов, а также информацию, которая доказывает, что все материалы соответствуют требованиям относительно их запланированного использования. 

Необходимо перечислить исходные материалы (сырье), а также привести показатели их качества и методы контроля. 

Необходимо предоставить название, адрес и указать обязанности каждого производителя, включая контрактные компании, а также информацию о каждом из запланированных производственных участков или лабораторий. 

в) Для лекарственных средств биологического происхождения установлены такие дополнительные требования. 

Необходимо предоставить описание и документальное подтверждение происхождения и истории исходных материалов. 

Относительно особенных мероприятий по предотвращению передачи губчатой энцефалопатии заявитель должен подтвердить, что действующее вещество отвечает Руководству по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами (действующее издание, опубликованное Комиссией в Официальном  Бюллетене Европейского Союза). 

При использовании банков клеток предоставляются доказательства того, что характеристики клеток остались неизменными при том количестве пассажей, которые используются для производства, а также на протяжении следующего периода. 

Посевные материалы, банки клеток, пулы сывороток или плазмы и другие материалы биологического происхождения, а также, при возможности, исходные вещества, из которых они получены, испытываются на наличие посторонних агентов. 

Если присутствия потенциально патогенных посторонних агентов избежать не возможно, то исходные вещества необходимо использовать только в том случае, когда при последующей обработке будет обеспечиваться удаление и/или инактивация данных посторонних агентов, и это должно быть доказано валидацией. 

Для лекарственных средств, полученных из крови или плазмы человека, в соответствии с положениями, изложенными в части III этого приложения, необходимо описать и документально подтвердить происхождение, критерии и методики отбора, транспортировки и хранения исходных материалов. 

Необходимо описать производственные помещения и оборудование. 

г) В соответствующем порядке необходимо предоставить информацию о методах контроля и критериях приемлемости на каждой критической стадии, информацию о качестве и контроле промежуточных продуктов, а также о процессе валидации и/или его анализе. 

ґ) Если присутствия потенциально патогенных посторонних агентов избежать невозможно, то исходные вещества необходимо использовать только в тех случаях, когда следующая обработка обеспечивает их удаление и/или инактивацию, что должно приводиться в разделе, который касается оценки вирусной безопасности. 

д) Необходимо предусмотреть для действующего вещества описание и обсуждение существенных изменений, внесенных в производственный процесс во время разработки, и/или замены производственного участка. 

3.2.S.3. Описание характеристик действующего(-их) вещества(-в) 
Необходимо предоставить данные относительно структуры и других характеристик действующего(-их) вещества(-в). 

Следует подтвердить структуру действующего(-их) вещества(-в), основываясь на современных физико-химических и/или иммунохимических и/или биологических методах, а также предоставить информацию о примесях. 

3.2.S.4. Контроль действующего(-их) вещества(-в) 
Необходимо предоставить подробную информацию о спецификациях, которые используются для посерийного контроля действующего(-их) вещества(-в), обосновывая выбор этих спецификаций, методов анализа и их валидации. 

Необходимо предоставить результаты контроля отдельных серий, изготовленных на этапе разработки. 

3.2.S.5. Стандартные образцы или препараты 
Необходимо определить и обстоятельно описать стандартные препараты и стандартные образцы. При возможности, необходимо применять химические стандартные образцы и биологические стандартные препараты, описанные в ГФУ или Европейской Фармакопее. 

3.2.S.6. Система упаковка/укупорка 
Необходимо предоставить описание контейнера и системы упаковка/укупорка и спецификации ее компонентов.  При возможности, необходимо использовать упаковочные средства, которые соответствуют требованиям ГФУ или Европейской Фармакопеи. 

3.2.S.7. Стабильность 
а) Необходимо предоставить краткие сведения о типе проведенных исследований, использованные протоколы и полученные во время исследований результаты. 

б) Необходимо предоставить оформленные в соответствующем формате подробные результаты исследования стабильности, включая сведения об аналитических методиках, которые используются для получения данных, и валидацию этих методик. 

в) Необходимо предоставить протокол об исследовании стабильности в послерегистрационный период и гарантии заявителя относительно проведения этих исследований. 

3.2.P. Готовое лекарственное средство 
3.2.P.1. Описание и состав лекарственного средства 
Необходимо предоставить описание готового лекарственного средства и его состав. Информация должна охватывать описание лекарственной формы и состава с перечнем всех компонентов готового лекарственного средства, их количеств в пересчете на единицу дозы, функции в лекарственном средстве: 

- действующее(-ие) вещество(-в); 

- вспомогательное(-ые) вещество(-а), независимо от его (их) происхождения или количества, включая красители, консерванты, модификаторы, стабилизаторы, сгустители, эмульгаторы, вкусовые и ароматические вещества и тому подобное; 

- составные компоненты оболочек лекарственных средств, которые попадают в организм пациента при внутреннем применении или любым другим путем введения (твердые капсулы, мягкие капсулы, капсулы ректальные, таблетки, покрытые оболочкой, таблетки, покрытые пленочной оболочкой и тому подобное); 

- эти сведения необходимо дополнить какими-нибудь существенными данными, что касаются типа контейнера и, при необходимости, способа его закупоривания, вместе с подробной информацией об устройствах, с помощью которых будет использоваться или вводиться лекарственное средство, и которые будут поставляться вместе с лекарственным средством. 

Выражение "принятая терминология", которое используется при описании компонентов лекарственных средств, независимо от применения других положений, означает следующее: 

- для веществ, которые приводятся в ГФУ либо Европейской Фармакопее, либо же в другой национальной фармакопее, - основное название, приведенное в начале соответствующей монографии, и ссылка на конкретную фармакопею; 

- для других веществ - международное непатентованное название (МНН), рекомендуемое ВОЗ, или, при отсутствии такого, точное научное название; для веществ, которые не имеют международного непатентованного названия или точного научного названия, - данные о том, каким образом и из чего они произведены, при необходимости, сопровождая эту информацию соответствующими деталями; 

- для красителей - соответствующий код "Е", присвоенный им Директивой Совета 78/25/ЕЕС от 12 декабря 1977 года о сближении правил стран ЕС относительно красителей, разрешенных для применения в лекарственных средствах и/или Директивой Европейского Парламента и Совета 94/36/ЕС от 30 июня 1994 года о красителях, которые применяются в пищевых продуктах. 

Для того, чтобы предоставить "количественный состав" действующего(-их) вещества(-в) в готовых лекарственных средствах, необходимо, в зависимости от рассмотренной лекарственной формы, указать массу либо количество единиц биологической активности в расчете или на единицу дозы, либо на единицу массы или содержания для каждого действующего вещества. 

Если действующие вещества представлены в виде соединений или производных, то необходимо предоставить их количественное выражение, указав их общую массу, а при необходимости - массу активной части молекулы. 

Для лекарственных средств, которые содержат действующее вещество, которое впервые заявлено в составе лекарственного средства, количественную характеристику действующего вещества, которое является солью или гидратом, необходимо всегда выражать в пересчете на массу активной части молекулы. Эта количественная характеристика должна быть одинаковой во всех регистрационных документах независимо от страны представления. 

Для субстанций, которые нельзя определять химическим путем, указывают единицы биологической активности или, если такие есть, Международные единицы биологической активности, установленные ВОЗ. Если Международные единицы не установлены, то единицы биологической активности нужно выражать таким образом, чтобы предоставить однозначную информацию об активности субстанции.  При возможности, должна быть указана биологическая активность на единицу массы. 

3.2.P.2. Фармацевтическая разработка 
В этом разделе предоставляется информация об исследовании по разработке, проведенном с целью доказательства того, что лекарственная форма, состав, производственный процесс, система упаковка/укупорка контейнера, микробиологические свойства и инструкции по использованию соответствуют планируемому применению, отмеченному в регистрационном досье заявителя. 

Исследования, описанные в этом разделе, должны отличаться от посерийных контрольных испытаний, которые проводятся в соответствии со спецификациями. Необходимо определить и описать критические параметры состава и характеристики процесса, которые могут влиять на воспроизводимость серий, действие и качество лекарственного средства. При необходимости, при предоставлении дополнительных подтвержденных данных необходимо ссылаться на соответствующие пункты Модуля 4 (Отчеты о доклинических исследованиях) и Модуля 5 (Отчеты о клинических испытаниях) регистрационного досье. 

а) Необходимо обосновать совместимость действующего вещества со вспомогательными веществами, а также основные физико-химические свойства действующего вещества, которые могут повлиять на действие готового лекарственного средства, или совместимость разных действующих веществ одного с другим в случае лекарственных средств в виде комбинаций. 

б) Необходимо обосновать выбор вспомогательных веществ, особенно относительно их соответствующих функций и концентраций. 

в) Необходимо предоставить описание разработки готового лекарственного средства, принимая во внимание предлагаемый путь введения и способ применения. 

г) Наличие каких-нибудь излишков в составе должно быть обосновано. 

ґ) Необходимо указать и обосновать  любые физико-химические и биологические свойства и любые параметры, которые касаются действия готового лекарственного средства. 

д) Необходимо предоставить информацию о выборе и оптимизации производственного процесса, а также о расхождении между производственным процессом, который использовали при изготовлении серий, задействованных в фазах клинических испытаний, и планируемым серийным процессом производства готового лекарственного средства. 

е) Необходимо обосновать пригодность контейнера и системы укупорки, которая используется для хранения, перевозки и применения готового лекарственного средства. При этом может понадобиться описание потенциального взаимодействия между лекарственным средством и контейнером. 

є) Как для нестерильных, так и для стерильных лекарственных средств необходимо предоставить и за документировать  микробиологические свойства  лекарственной формы в соответствии с требованиями ГФУ или Европейской Фармакопеи. 

ж) С целью подтверждения соответствующей информации, нанесенной на маркировке относительно применения растворителя(-ей) или дозатора, необходимо обосновать совместимость готового лекарственного средства с дозатором или растворителем(-ями), предназначенным(-и) для разведения перед применением. 

3.2.P.3. Процесс производства лекарственного средства 
а) Описание способа производства, отмеченного в заявлении о государственной регистрации лекарственного средства (см. приложение 1), составляется таким образом, чтобы предоставить адекватное краткое резюме характеру выполняемых операций. 

С этой целью оно должен включать, как минимум: 

- описание разных стадий производства, включая контроль в процессе производства и соответствующие критерии приемлемости для оценки того, могут ли процессы, которые используются при производстве, повлечь какие-нибудь нежелательные изменения компонентов  лекарственной формы; 

- в случае непрерывного производственного процесса - подробное описание предупредительных мер, необходимых для обеспечения однородности готового лекарственного средства; 

- экспериментальные исследования по валидации производственного процесса при использовании нестандартных методов производства или в случае, когда процесс критический для лекарственного средства; 

- для стерильных лекарственных средств - подробное описание существующих процессов стерилизации и/или асептических процессов; 

- детальная производственная рецептура (состав на серию). 

Необходимо указать название, адрес и объем ответственности каждого из производителей, включая контрактные компании, и каждый предлагаемый производственный участок, задействованный в производстве и анализе. 

б) Необходимо дать описание методик контроля качества лекарственного средства, которые могут применяться на промежуточных стадиях технологического процесса, с целью обеспечения стандартности производственного процесса. 

Эти методики являются важными с точки зрения проверки соответствия лекарственного средства производственной рецептуре, особенно в тех случаях, когда заявитель предлагает аналитический метод контроля готового лекарственного средства, которое не включает количественного определения всех действующих веществ (или всех вспомогательных компонентов, которые должны отвечать тем самым требованиям, что и действующие вещества). 

То же касается случаев, когда контроль качества готового лекарственного средства зависит от контрольных испытаний в процессе производства, особенно в тех случаях, когда лекарственное средство существенно зависит от метода его приготовления. 

в) Необходимо предоставить описание, документацию и результаты исследований по валидации для критических стадий или критических методов количественного определения, которые используются в производственном процессе. 

3.2.P.4. Контроль вспомогательных веществ 
а) Следует предоставить перечень всех исходных материалов, необходимых для производства вспомогательных веществ, с указанием того, на каком этапе процесса используется каждый из материалов. Должна предоставляться информация о качестве и контроле этих материалов, а также информация, которая демонстрирует, что материалы соответствуют стандартам с точки зрения их предполагаемого применения. 

Во всех случаях краситель должен удовлетворять требования Директивы 78/25/ЕЕС и/или 94/36/ЕС. Кроме того, краситель должен отвечать критериям чистоты, приведенным в Директиве 95/45/ЕС с изменениями. 

б) Для каждого вспомогательного вещества должны быть предоставлены спецификации и их обоснование. Необходимо описать и должным образом валидировать аналитические методики. 

в) Особенное внимание необходимо уделить вспомогательным веществам человеческого или животного происхождения. 

С целью соблюдения особенных мероприятий по предотвращению передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных заявитель также должен подтвердить и для вспомогательных веществ, что лекарственное средство производится в соответствии с Руководством по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами (действующее издание, опубликованное Комиссией в Официальном Бюллетене Европейского Союза). 

Соответствие требованиям вышеупомянутого руководства можно подтвердить, предоставив (что предпочитается) сертификат соответствия монографии Европейской Фармакопеи относительно возбудителей губчатой энцефалопатии или научные данные, которые обосновывают это соответствие. 

г) Новые вспомогательные вещества: 

Для вспомогательных веществ, которые  используются впервые в лекарственном средстве или применяются при новом пути введения, необходимо предоставлять полное описание производства, свойств и контроля, со ссылкой на подтвержденные доклинические и клинические данные относительно безопасности. Эта информация должна быть оформленной так, как указано выше для действующего вещества. 

Необходимо представить документ, который  содержит подробную химическую, фармацевтическую и биологическую информацию. Эта информация должна быть оформленной так, как отмечено в Модуле 3 относительно действующего вещества. 

Информация о новом вспомогательном веществе может быть предоставлена в виде отдельного документа, оформленного так, как описано в предыдущих параграфах. Если заявитель и производитель нового вспомогательного вещества не является одним и тем же лицом, данный отдельный документ должен предоставляться производителем заявителю для подачи в уполномоченные органы. 

Дополнительная информация о результатах исследования токсичности нового вспомогательного вещества должна предоставляться в Модуле 4 регистрационного досье. 

Результаты клинических исследований для нового вспомогательного вещества следует описывать в Модуле 5. 

3.2.P.5. Контроль лекарственного средства 
При контроле готового лекарственного средства считается, что к серии готового лекарственного средства принадлежат все единицы лекарственной  формы, которые производили из одного количества сырья и подвергали одинаковой последовательности технологических операций и/или стерилизации, или в случае непрерывного производственного процесса все единицы готовой продукции, которые производили за определенный отрезок времени. 

Максимально допустимое отклонение содержания действующего вещества в готовом лекарственном средстве, на момент его производства, не должно превышать ± 5 %, за исключением соответствующим образом обоснованных случаев. 

Необходимо предоставить подробную информацию о спецификациях (при выпуске и на протяжении срока пригодности), с обоснованием их выбора, методов анализа и их валидации. 

3.2.P.6. Стандартные образцы и препараты 
Необходимо определить и обстоятельно описать стандартные препараты и стандартные образцы, которые используются при контроле готового лекарственного средства, если о них не указано в разделе, что касается действующего вещества. 

3.2.P.7. Система упаковка/укупорка 
Необходимо предоставить описание контейнера и укупорочной системы, включая указание материалов, из которых сделан каждый компонент первичной упаковки, а также их спецификации. Спецификации должны включать описание и методы контроля. При необходимости, должна предоставляться информация о нефармакопейных методах (включая их валидацию). 

Для нефункциональных  внешних упаковочных материалов предоставляется только краткое описание. Для функциональных компонентов вторичной упаковки предоставляется дополнительная информация. 

3.2.P.8. Стабильность 
а) Необходимо предоставить краткие резюме о видах проведенных исследований, использованные протоколы и полученные  во время исследований результаты. 

б) Необходимо предоставить оформленные в соответствующем формате подробные результаты исследования стабильности, включая сведения об аналитических методиках, которые используются для получения данных, и валидацию этих методик. 

в) Необходимо предоставить протокол по изучению стабильности в послерегистрационный  период и гарантии заявителя относительно этих исследований. 

4. Модуль 4: ОТЧЕТЫ О ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

4.1. Содержание 
Общий план Модуля 4: 

- Содержание. 

- Отчеты об исследовании. 

- Фармакология 
- Первичная фармакодинамика. 

- Вторичная фармакодинамика. 

- Фармакология безопасности. 

- Фармакодинамические  взаимодействия. 

- Фармакокинетика 
- Аналитические методики и отчеты относительно их валидации. 

- Всасывание. 

- Распределение. 

- Метаболизм. 

- Выведение. 

- Фармакокинетические  взаимодействия (доклинические). 

- Другие фармакокинетические  исследования. 

- Токсикология 
- Токсичность при одноразовом введении. 

- Токсичность при повторных введениях. 

- Генотоксичнисть. 

- In vitro 
- In vivo ( включая дополнительную оценку по  токсикокинетике). 

- Канцерогенность. 

- Долгосрочные исследования. 

- Краткосрочные исследования или исследования средней длительности. 

- Дополнительные исследования. 

- Репродуктивная токсичность и токсичное влияние на развитие потомства. 

- Влияние на фертильность и раннее эмбриональное развитие. 

- Эмбриотоксичность. 

- Пренатальная и постнатальная токсичность. 

- Исследования, при которых препарат вводится потомству (неполовозрелым животным) и/или оценивается отдаленное действие. 

- Местная переносимость. 

- Дополнительные исследования токсичности 
- Антигенность (образование антител). 

- Иммунотоксичность. 

- Исследования механизмов действия. 

- Лекарственная зависимость. 

- Метаболиты. 

- Примеси. 

- Другое. 

- Ссылки на источники литературы. 

4.2. Отчеты об исследованиях 
Особенное внимание необходимо обратить на ряд ключевых моментов. 

1) Фармакологические и токсикологические испытания должны определить: 

а) потенциальную токсичность лекарственного средства и любые опасные или нежелательные токсические реакции, которые могут наблюдаться при предлагаемых условиях его применения человеком; должна быть приведена их оценка, с учетом соответствующих патологических состояний; 

б) фармакологические свойства лекарственного средства по качественным и количественным показателям, относительно предложенного клинического применения. Все результаты должны быть достоверными и иметь общее применение. При планировании экспериментальных исследований и оценке полученных данных необходимо использовать методы математической и статистической обработки результатов. 

Кроме того, необходимо предоставить клиницистам информацию о терапевтическом и токсикологическом потенциале лекарственного средства. 

2) Для биологических лекарственных средств, таких как иммунологические лекарственные средства и лекарственные средства, полученные из крови или плазмы человека, может понадобиться адаптация требований данного Модуля к конкретному лекарственному средству, поэтому заявитель должен предоставить обоснование использованной программы исследования. 

При подготовке программы исследования необходимо учитывать, что: 

все исследования, которые требуют повторного введения лекарственного средства, должны планироваться, учитывая вероятную стимуляцию образования антител и влияния антител на организм; 

также необходимо рассмотреть вопрос целесообразности проведения исследований репродуктивной функции, эмбриональной/фетальной и перинатальной токсичности и возможного мутагенного и канцерогенного действия. Если причиной токсичности является не действующее вещество, а другие вещества, то можно не проводить исследования, при условии, когда существует достоверное подтверждение относительно исключения этих компонентов из лекарственного средства. 

3) Если вспомогательное вещество используется в фармацевтической практике впервые, необходимо провести его токсикологические и фармакокинетические  исследования. 

4) Если существует вероятность значительного распада лекарственного средства во время его хранения, необходимо рассмотреть вопрос о проведении токсикологического исследования продуктов распада. 

4.2.1. Фармакология 
К фармакологическим исследованиям необходимо применять два разных подхода. 

- Во-первых, фармакодинамическая активность лекарственного средства, которое предлагается к терапевтическому применению, должна быть соответствующим образом исследованной и описанной. При возможности должны использоваться признанные и валидованые методики исследования как in vivo, так и in vitro. Описание новых экспериментальных методик должно быть достаточно подробным, чтобы обеспечить их воссоздание. Результаты нужно предоставлять по количественным показателям, например, кривыми доза-эффект и/или время-эффект и тому подобное. Результаты должны сопоставляться с данными, которые характеризуют вещество или вещества с аналогичным терапевтическим действием. Отсутствие сравнительных исследований должно быть обосновано. 

- Во-вторых, исследователь должен предоставить данные об основных фармакологических свойствах действующего вещества, с указанием его косвенного действия на основные функции физиологических систем организма. Если дозы лекарственного средства, которые  вызывают негативные побочные реакции, являются близкими к дозам, рекомендуемым для медицинского применения, эти исследования должны быть углубленными. 

Если экспериментальные методы не являются стандартными, они должны быть достаточно детально описаны, чтобы иметь возможность их воссоздания и подтверждения их достоверности. Результаты эксперимента должны быть четко представлены и доказана их статистическая достоверность. Любые количественные изменения реакций, которые возникли в ответ на повторное введение действующего вещества, должны быть исследованными. 

Изучение фиксированных комбинаций действующих веществ относительно их фармакодинамического  взаимодействия должно обосновываться либо на фармакологических предпосылках, либо на показаниях для их применения. В первом случае фармакодинамическое исследование должно подтвердить взаимодействия, которые делают такую комбинацию значимой для терапевтического применения. Во втором случае, когда научное обоснование такой комбинации веществ базируется на экспериментальной терапии, исследование должно установить возможность подтверждения на животных действия, которое ожидается от такой комбинации веществ, и, по крайней мере, значимость каких-нибудь выявленных побочных реакций. 

4.2.2. Фармакокинетика 
Фармакокинетические  исследования включают анализ всех процессов, которые происходят с действующим веществом и его метаболитами в организме, и охватывают изучение всасывания, распределения, биотрансформации и выведения этих веществ. 

Исследование каждого из этих этапов может выполняться как с помощью физических, химических или биологических методов, так и путем изучения фактической фармакодинамической активности самого действующего вещества. 

Информация о распределении и выведении из организма является необходимой во всех случаях, когда такие данные являются обязательными для определения доз для человека, и относительно химиотерапевтических лекарственных средств (антибиотиков и тому подобное) и веществ, использование которых зависит от их нефармакодинамических эффектов (например, многочисленные диагностические средства и тому подобное). 

Можно также провести исследование in vitro, преимуществом которых является использование тест-систем человеческого происхождения и сравнения с тест-системами животного происхождения (то есть связывание с белками, метаболизм, взаимодействие между лекарственными средствами). 

Фармакокинетические исследования фармакологически активных веществ являются обязательными. При использовании новых фиксированных комбинаций известных действующих веществ, которые уже были исследованными, в соответствии с положениями Порядка, фармакокинетические исследования могут не проводиться, если такое решение обосновано результатами исследования токсичности и экспериментальных терапевтических испытаний. 

Дизайн фармакокинетических исследований должен обеспечивать сравнение данных для животных и человека и экстраполяцию на человека результатов, полученных для животных. 

4.2.3. Токсикология 
а) Токсичность при одноразовом введении. 

Исследование токсичности при одноразовом введении включает качественный и количественный анализ токсичных проявлений, которые могут возникнуть в результате одноразового введения действующего вещества или веществ, которые содержатся в лекарственном средстве в таких пропорциях и физико-химическом состоянии, как и в готовом лекарственном средстве. 

Исследование токсичности, при введении одноразовой дозы, должно проводиться в соответствии с существующими требованиями и методическими рекомендациями. 

б) Токсичность при повторных (многократных) введениях. 

Исследование токсичности при повторном (многократном) введении должно быть направленным на выявление любых физиологических и/или патологоанатомических изменений, которые возникли в результате многократного введения действующего вещества или комбинации действующих веществ, и определения того, как эти изменения зависят от дозы. 

Как правило, желательно, чтобы были выполнены два исследования - одно краткосрочное, длительностью 2 - 4 недели, другое - долгосрочное. Длительность последнего зависит от длительности клинического применения лекарственного средства. Его целью является экспериментальное определение и описание потенциальных побочных реакций, которые должны быть учтены при проведении клинических испытаний. 

в) Генотоксичнисть 

Целью изучения мутагенного и кластогенного потенциала является выявление нарушений, которые могут вызвать действующее вещество в генетическом материале отдельного организма или в клетках. Мутагенные вещества являются опасными для здоровья человека, поскольку действие мутагена вызывает мутации в половых клетках и возникновение наследственных нарушений, а также в соматических клетках, что может приводить к развитию злокачественных новообразований. Эти исследования являются обязательными для всех новых действующих веществ. 

г) Канцерогенность 

Исследования канцерогенного потенциала обычно проводятся, если: 

1. Лекарственное средство предназначено для длительного непрерывного или периодического (с перерывами) применения на протяжении всей жизни больного. 

2. При проведении токсикологических исследований токсичности при повторном (многократном) введении лекарственного средства выявлены изменения, которые вызывают обеспокоенность по поводу их канцерогенного потенциала. 

3. Действующее вещество принадлежит к химическому классу или является близким по структуре к известным канцерогенам или коканцерогенам. 

Нет необходимости проводить такие исследования с безусловно генотоксическими соединениями, поскольку считается, что они являются трансвидовыми канцерогенами и составляют опасность для человека. 

ґ) Репродуктивная токсичность и токсическое влияние на развитие потомства 

Исследования возможных нарушений репродуктивной функции у мужчин и женщин, а также негативного влияния на потомство осуществляются с помощью соответствующих испытаний. Они включают исследование влияния на репродуктивную функцию половозрелых самцов и самок, исследования токсического и тератогенного влияния на потомство на всех стадиях развития от зачатия до половой зрелости, а также латентных эффектов, когда исследуемое лекарственное средство применялось для лечения беременных самок. 

Отсутствие подобных исследований должно быть соответствующим образом обосновано. 

В зависимости от показаний для применения лекарственного средства может понадобиться проведение дополнительных исследований (развития потомства), например, при наличии обоснования  введения лекарственного средства неполовозрелым животным. 

Исследования эмбриотоксичности, как правило, проводятся на двух видах млекопитающих, одним из которых не являются грызуны. Исследования пери- и постнатальной токсичности должны проводиться, по крайней мере, на одном виде животных. Если известно, что метаболизм лекарственного средства для определенного вида животных является аналогичным метаболизму у человека, при проведении исследований целесообразно использовать именно этот вид. Желательно также, чтобы один из видов животных был тем же, который использовался при проведении исследований токсичности при повторном (многократном) введении. 

При планировании исследований необходимо учитывать уровень научных знаний на момент подачи заявления. 

д) Местная переносимость 

Целью изучения местной переносимости является определение местного действия лекарственного средства (действующих и вспомогательных веществ) на ткани организма в тех участках, которые могут контактировать с лекарственным средством, в результате его введения при клиническом применении. 

Стратегия исследования должна быть направлена на то, чтобы отличить какое-нибудь механическое влияние введения или действие, обусловленное физико-химическими свойствами лекарственного средства, от токсического или фармакодинамического эффекта. 

Исследование местной переносимости должно осуществляться с использованием лекарственного средства, разработанного для применения человеком. Животным контрольной группы вводится наполнитель/растворитель для введения исследуемого лекарственного средства и/или вспомогательные вещества. При необходимости, следует дополнительно включать группу позитивного контроля или вещества сравнения. 

Дизайн исследования местной переносимости (выбор видов животных, длительность, частота, способ введения, дозы) определяется заданиями исследования и рекомендуемыми условиями его клинического применения. При необходимости, проводят исследование обратимости местных повреждений. 

Исследование на животных можно заменить испытаниями с использованием валидованых методов in vitro, если результаты исследований позволяют определить соотношение польза/риск. 

Для химических веществ, которые применяются местно (например, дермальные, ректальные, вагинальные), должен оцениваться их сенсибилизирующий потенциал с использованием, по меньшей мере, одной тест-системы (исследование на морских свинках или местных лимфатических узлов). 

5. Модуль 5: ОТЧЕТЫ О КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЯХ 

5.1. Содержание 
Модуль 5 имеет такую общую схему: 

- Содержание отчетов о клинических испытаниях. 

- Перечень всех клинических испытание в виде таблиц. 

- Отчеты о клинических испытаниях. 

- Отчеты о биофармацевтических исследованиях 
- Отчеты об исследовании биодоступности. 

- Отчеты о сравнительном исследовании биодоступности и биоэквивалентности. 

- Отчет об изучении корреляции in vitro - in vivo. 
- Отчеты о биоаналитических и аналитических методиках. 

- Отчеты, которые касаются исследования фармакокинетики при использовании биоматериалов человеческого происхождения 
- Отчеты об исследовании связывания с белками плазмы. 

- Отчеты об исследовании метаболизма в печенке и взаимодействий. 

- Отчеты об исследовании с использованием других биоматериалов человеческого происхождения. 

- Отчеты о фармакокинетических  исследованиях у человека 
- Отчеты о фармакокинетических исследованиях у здоровых людей и начальной переносимости. 

- Отчеты об изучении фармакокинетики на пациентах и первые исследования переносимости. 

- Отчеты об изучении фармакокинетики и внутренних факторов. 

- Отчеты об изучении фармакокинетики и внешних факторов. 

- Отчеты о популяционных исследованиях фармакокинетики. 

- Отчеты о фармакодинамических исследованиях у человека 
- Отчеты об исследовании фармакодинамики и фармакокинетики/ фармакодинамики на здоровых добровольцах. 

- Отчеты об исследовании фармакодинамики и фармакокинетики/ фармакодинамики на пациентах. 

- Отчеты об исследовании эффективности и безопасности 
- Отчеты о контролируемых клинических исследованиях относительно заявленных показаний для применения. 

- Отчеты о неконтролированных  клинических исследованиях. 

- Отчеты об анализе данных более чем одного исследования, включая какие-нибудь формальные интегрированные анализы, анализы цели и перекрестные анализы. 

- Отчеты о других исследованиях. 

- Отчеты о послерегистрационном опыте применения 
- Образцы индивидуальных регистрационных форм и списки пациентов 
- Ссылки на источники литературы. 

5.2. Перечень всех клинических испытаний в виде таблиц 
Особенное внимание необходимо обратить на такое: 

а) Клиническая информация, которую необходимо предоставить, согласно  пункту 6 Порядка, должна позволить сформировать достаточно обоснованные и достоверные, с научной точки зрения, выводы относительно того, отвечает ли исследуемое лекарственное средство условиям выдачи регистрационного свидетельства. Следовательно, важным требованием является то, что преданию огласке подлежат результаты всех клинических испытаний, как благоприятные, так и неблагоприятные. 

б) Клиническим испытаниям всегда должны предшествовать соответствующие фармакологические и токсикологические исследования, проведенные на животных, в соответствии с требованиями Модуля 4 регистрационного досье. Исследователь должен ознакомиться с выводами, сделанными в результате фармакологических и токсикологических исследований, и поэтому заявитель должен предоставить ему, по крайней мере, брошюру исследователя, в которую должна войти вся соответствующая информация, известная на момент начала клинических испытаний, включая химические, фармакологические и биологические данные, результаты токсикологических, фармакокинетических и фармакодинамических исследований на животных, а также результаты предыдущих клинических испытаний, которые предоставляют адекватные данные для обоснования характера, масштаба и длительности планируемого исследования; полные отчеты о фармакологических и токсикологических исследованиях должны предоставляться по требованию. Относительно материалов человеческого или животного происхождения, должны быть задействованы все имеющиеся средства для обеспечения безопасности, в связи с возможным распространением возбудителей инфекции, до начала исследования. 

в) Владельцы регистрационного   свидетельства должны обеспечить, чтобы основная документация клинического исследования (в том числе индивидуальные регистрационные формы), хранилась у владельцев полученных результатов, за исключением историй болезни субъектов исследований: 

- по крайней мере, на протяжении пятнадцати лет после завершения или прекращения исследования или, 

- по крайней мере, на протяжении двух лет по окончании срока действия последнего регистрационного свидетельства в Украине и при отсутствии заявлений о государственной регистрации в уполномоченном органе МЗ Украины, 

- по крайней мере, на протяжении двух лет после формального прекращения клинической разработки исследуемого лекарственного средства. 

Истории болезни субъектов исследований должны храниться в соответствии с действующим законодательством и согласно  максимальному периоду времени, разрешенным клиникой, институтом или учреждением частной практики. 

Документы могут храниться более длительное время, если этого требуют соответствующие регламентирующие правила или по согласию со спонсором исследования. Спонсор обязан информировать медицинские заведения, на базе которых проводилось исследование, о том, что больше нет необходимости хранить документы. 

Спонсор или другой владелец данных должен хранить всю документацию относительно исследований все время, на протяжении которого лекарственное средство имеет регистрацию. Эта документация включает: протокол, который содержит обоснование, целые, статистические методы и методологию исследования с условиями его проведения и организации, а также подробную информацию об исследуемом лекарственном средстве, препарате сравнения и/или плацебо; стандартные операционные процедуры; все письменные отозвания по протоколам и процедурам; брошюру исследователя; индивидуальную регистрационную форму по каждому субъекту исследования; заключительный отчет и сертификат о прохождении аудита (если такой есть). Заключительный отчет должен храниться спонсором исследования или следующим владельцем регистрационного свидетельства на протяжении пяти лет по окончании действия регистрационного  свидетельства на лекарственное средство. 

Владелец регистрационного свидетельства должен принять меры относительно архивации документации, в соответствии с действующими нормативными требованиями. 

Любое изменение права собственности относительно имеющихся данных должно быть оформлено документально. 

Все данные и документы должны предоставляться по требованию соответствующих уполномоченных органов. 

г) Описание каждого клинического исследования должно содержать достаточное количество информации, чтобы составить объективный вывод о: 

- протоколе,  который  содержит обоснование, цели, статистический метод и методологию исследования с условиями его проведения и организации, и подробную информацию об исследуемом лекарственном средстве; 

- сертификате о прохождении  аудита (если такой проводился); 

- списке исследователей; 

- каждый исследователь должен сообщить свою фамилию, адрес, место работы, должность, квалификационные данные и обязанности при проведении клинических исследований; 

- указать, где проводилось исследование, предоставить информацию относительно каждого отдельного субъекта исследования, включая индивидуальные регистрационные формы; 

- заключительный отчет, подписанный исследователем, а при многоцентровом исследовании - всеми исследователями или ответственным исследователем. 

ґ) Описание клинического исследования, о котором шла речь выше, должно направляться в соответствующий регуляторный орган. Однако, по согласию с регуляторным органом, заявитель может не отправлять части данной информации. Полная документация должна предоставляться по требованию. 

Исследователь, на основе экспериментальных доказательств, должен выразить свое мнение о безопасности лекарственного средства при обычных условиях его применения, его переносимость, эффективность, любую полезную информацию относительно показаний для применения и противопоказаний, дозировок, длительности терапии, а также относительно особенных предупредительных мер, которых необходимо применять во время лечения и при появлении клинических симптомов передозировки. В отчете о результатах многоцентрового исследования ответственный исследователь в своих выводах должен, от имени всех центров, выразить мнение о безопасности и эффективности исследуемого лекарственного средства. 

д) Клинические наблюдения относительно каждого исследования должны быть обобщенными с указанием: 

1) количества и пола субъектов исследования, которые получили лечение; 

2) отбора и распределения по возрасту субъектов в исследуемых и контрольных группах; 

3) числа субъектов, которые досрочно выбыли из исследования, и причин, по которым это состоялось; 

4) если контролируемые исследования проводились при отмеченных выше условиях, указать, что происходило с контрольной группой: 

- не получала лечения; 

- получала плацебо; 

- получала другое лекарственное средство с известным действием; 

- получала другой вид лечения без применения лекарственных средств; 

5) частоты побочных реакций, которые наблюдались; 

6) подробностей относительно субъектов исследования, которые входят в группы повышенного риска, например, люди пожилого возраста, дети, беременные либо женщины репродуктивного возраста, либо больные, физиологическое или патологическое состояние которых требует особенного внимания; 

7) параметров или критериев оценки эффективности, и полученных результатов; 

8) статистической оценки результатов, если этого требует дизайн исследования, и использованных переменных факторов. 

е) Дополнительно исследователь всегда должен указывать свои наблюдения о: 

1) какие-нибудь признаках привыкания, зависимости или трудностей у субъектов исследования, что возникают при отмене лекарственного средства; 

2) любых взаимодействиях, которые имели место при одновременном введении с другими лекарственными средствами; 

3) критерии, которые определяют необходимость исключения некоторых пациентов из числа субъектов исследования; 

4) фатальные случаи во время исследования или в период последующего наблюдения. 

є) Информация о новой комбинации действующих веществ должна быть идентичной данным о новом лекарственном средстве, и в нее необходимо включить обоснование безопасности и эффективности комбинации. 

ж) В случае полного или частичного отсутствия данных необходимо предоставить объяснение. Если при проведении клинических исследований будут получены неожиданные результаты, необходимо провести дополнительные доклинические токсикологические и фармакологические исследования и сделать обзор полученных результатов. 

з) Если лекарственное средство предназначено для длительного применения, необходимо предоставить описание любых изменений фармакологического действия в результате многократного применения лекарственного средства, а также необходимо обосновать выбор дозировок для длительного применения. 

5.3. Отчеты о клинических испытаниях 
5.3.1. Отчеты о биофармацевтических исследованиях 
Необходимо предоставить отчеты об исследовании биодоступности, сравнительной биодоступности, биоэквивалентности, отчеты об исследовании корреляции in vitro - in vivo и описании биоаналитических и аналитических методик. 

Кроме того, при необходимости демонстрации биоэквивалентности лекарственных средств, отмеченных в пункте 6.3 Порядка, должна быть проведена оценка их биодоступности. 

5.3.2. Отчеты, которые касаются исследования фармакокинетики при использовании  биоматериалов  человеческого происхождения 
В настоящем приложении под термином "биоматериалы человеческого происхождения" понимают белки, клетки, ткани и связанные с ними материалы, полученные от человека, которые используются при проведении исследований in vitro или in vivo, с целью оценки фармакокинетических свойств действующих веществ. 

Поэтому необходимо предоставить отчеты об исследовании связывания с белками плазмы, метаболизма в печени и взаимодействии действующего вещества, а также исследования с использованием других биоматериалов человеческого происхождения. 

5.3.3. Отчеты о фармакокинетических исследованиях  у человека 
а) Необходимо описать такие фармакокинетические характеристики: 

- абсорбция (скорость и степень); 

- распределение; 

- метаболизм; 

- выведение. 

Необходимо предоставить описание клинически важных характеристик, включая значение кинетических данных при определении схемы приема лекарственного средства для пациентов из групп риска, и отличий между человеком и видами животных, использованных при проведении доклинических исследований. 

Кроме стандартных фармакокинетических исследований с использованием значительного количества образцов при фармакокинетических анализах в популяции, которые базируются на разреженном отборе проб во время клинических исследований, также может рассматриваться вопрос влияния внутренних и внешних факторов на вариабельность взаимосвязи между дозой и фармакокинетическим отзывом. Необходимо предоставить отчеты об исследовании фармакокинетики и первых исследованиях переносимости лекарственного средства здоровыми добровольцами и пациентами, отчеты об изучении фармакокинетики, с целью оценки влияния внутренних и внешних факторов, а также отчеты о фармакокинетических исследованиях в популяции. 

б) Если лекарственное средство обычно применяется вместе с другими лекарственными средствами, должно быть предоставлено описание исследования их одновременного применения, которое проводилось для демонстрации возможного изменения фармакологического действия. 

Необходимо изучить фармакокинетические взаимодействия действующего вещества с другими лекарственными средствами или веществами. 

5.3.4. Отчеты об исследовании фармакодинамики у человека 
а) Необходимо подтвердить корреляцию фармакодинамического действия и эффективности, включая: 

- взаимосвязь доза-отзыв и ее развитие во времени; 

- обоснование дозировок и способов введения; 

- механизм действия, если возможно. 

Необходимо предоставить описание фармакодинамического действия, не связанное с эффективностью. 

Демонстрация  фармакодинамического действия у человека сама по себе недостаточна для того, чтобы сделать выводы относительно какого-нибудь конкретного потенциального терапевтического действия. 

б) Если лекарственное средство, обычно, применяется вместе с другими лекарственными продуктами, должно быть предоставлено описание исследования их одновременного применения, которое проводилось для демонстрации возможного изменения фармакологического действия. 

Необходимо изучить фармакодинамическое взаимодействие действующего вещества с другими лекарственными средствами или веществами. 

5.3.5. Отчеты об исследовании эффективности и безопасности 
5.3.5.1. Отчеты о контролируемых клинических исследованиях относительно подтверждения заявленных показаний для применения 
Как правило, клинические исследования должны быть, при возможности, рандомизированными "контролируемыми клиническими исследованиями", где исследуемое лекарственное средство сравнивается с плацебо и известным лекарственным средством известной терапевтической эффективности; использование любого другого дизайна исследования необходимо обосновать. Лечение контрольных групп будет  разным в каждом конкретном случае и будет зависеть от этических норм и отрасли терапии; поэтому в отдельных случаях, возможно, будет более целесообразно сравнивать эффективность нового лекарственного средства с эффектом известного лекарственного средства известной терапевтической эффективности, чем с действием плацебо. 

1) Насколько это возможно и особенно при проведении исследований, где является усложненной объективная оценка эффекта лекарственного средства, необходимо применять мероприятия, которые позволяют избежать необъективной оценки, включая методы рандомизации и слепого контроля. 

2) Протокол исследования должен включать подробное описание использованных статистических методов, число субъектов исследования и причины для их включения (включая расчеты статистической мощности исследований), примененный уровень значимости и описание статистической единицы. Мероприятия, примененные для избежания необъективной оценки, особенно методы рандомизации, должны быть соответствующим образом документируемыми. Включение большого количества субъектов для участия в исследовании не должно считаться адекватной заменой соответствующему контролируемому исследованию. 

При анализе данных по безопасности необходимо принять во внимание обстоятельства, которые привели к изменению дозы или необходимости сопутствующего применения другого лекарственного средства, серьезных побочных реакций, реакций, которые послужили причиной исключения из участия в исследовании и смерти. Необходимо идентифицировать субъектов или группы субъектов исследования с повышенной степенью риска и обратить особенное внимание на потенциально  уязвимые группы, количество которых может быть небольшим, например, дети, беременные, люди пожилого возраста со слабым здоровьем, люди со значительными нарушениями обмена вещества или экскреции и др. Необходимо подчеркнуть значение оценки безопасности для возможных видов применения лекарственного средства. 

5.3.5.2. Отчеты о неконтролированных клинических исследованиях, отчеты об анализах данных по нескольким  исследованиям и отчеты о других клинических исследованиях 
Эти отчеты необходимо предоставить. 

5.3.6. Отчеты о послерегистрационном опыте применения 
Если лекарственное средство уже зарегистрировано в других странах, необходимо предоставить информацию о побочных реакциях на рассмотренное лекарственное средство и лекарственные средства с тем(-и) же  действующим(-и) веществом(-ами), при возможности, сравнительно с показаниями их применения. 

5.3.7. Образцы индивидуальных регистрационных форм и индивидуальные списки пациентов 
Согласно  соответствующим требованиям формы индивидуальных сообщений и перечни индивидуальных данных о пациенте должны предусматриваться и предоставляться в том же порядке, что и отчеты о клиническом испытании, а также индексироваться в соответствии с каждым исследованием. 

Часть II 
СПЕЦИАЛЬНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К МАТЕРИАЛАМ РЕГИСТРАЦИОННОГО ДОСЬЕ ПО РАЗНЫМ ТИПАМ ЗАЯВЛЕНИЙ 

Некоторые лекарственные средства имеют специальные характеристики, а именно такие, к которым необходимо приспосабливать все требования к регистрационному досье, изложенные в части І этого приложения. Для учета этих особенностей заявитель должен подавать соответствующим образом подготовленное и адаптированное досье. 

1. ХОРОШО ИЗУЧЕННОЕ МЕДИЦИНСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 

Для лекарственных средств, действующее(-ие) вещество(-а) которые хорошо изучены в медицинском применении (см. пункт 2.15 Порядка) с подтвержденной эффективностью и приемлемым уровнем безопасности, применяются такие особенные правила. 

Заявитель должен подавать Модули 1, 2 и 3, как отмечено в части І этого приложения. 

Для Модулей 4 и 5 доклинические и клинические характеристики лекарственного средства необходимо указывать в подробной научной библиографии. 

Для подтверждения хорошо изученного медицинского применения должны применяться специальные правила: 

а) Факторы, которые необходимо учитывать при определении хорошо изученного медицинского применения компонентов лекарственных средств: 

- время, на протяжении которого используется действующее вещество, 

- количественные аспекты использования действующего вещества, 

- степень научного интереса в использовании действующего вещества (со ссылкой на опубликованные научные источники) и 

- последовательность научных оценок. 

Таким образом, могут понадобиться разные периоды времени для определения хорошо изученного применения разных действующих веществ. Однако в каждом случае период времени, необходимый для определения хорошо изученного медицинского применения действующего вещества, должен быть не меньше 10 лет с момента первого систематического и документируемого использования этого действующего вещества как лекарственного средства. 

б) Документация, предоставленная заявителем, должна включать все аспекты оценки безопасности и эффективности, содержать или давать ссылку на обзор соответствующей литературы, с учетом до- и послерегистрационных исследований, и опубликованной научной литературы относительно полученного опыта применения в форме эпидемиологических исследований и, в частности, в сравнительных эпидемиологических исследованиях. Должна предоставляться вся документация, как позитивная, так и негативная. Относительно аспектов о "хорошо изученном медицинском применении" необходимо уточнить, что "библиографическая ссылка" на другие источники доказательств (послерегистрационные исследования, эпидемиологические исследования и тому подобное), а не только имеющиеся данные, которые касаются методов контроля и испытаний, могут быть весомым доказательством безопасности и эффективности лекарственного средства при условии, что в материалах регистрационного досье четко объяснено и обосновано использование этих источников информации. 

в) Особенное внимание необходимо уделить информации, которой не хватает, и необходимо обосновать, почему может считаться доказанным приемлемый уровень безопасности и/или эффективности, невзирая на отсутствие некоторых исследований. 

г) В доклинических и/или клинических обзорах необходимо объяснить значимость всех поданных данных, которые касаются лекарственного средства, отличного от того, который предназначен для выпуска. Необходимо предоставить обоснование по поводу того, можно ли исследуемое лекарственное средство считать подобным к уже зарегистрированному лекарственному средству, невзирая на существующие расхождения. 

ґ) Послерегистрационный опыт использования других лекарственных средств, которые содержат те же компоненты, является особенно важным, и заявители должны уделить этому вопросу надлежащее внимание. 

2. В СУЩНОСТИ АНАЛОГИЧНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

а) Регистрационные досье, поданные на лекарственные средства в соответствии с пунктом 6.3.1 Порядка, должны содержать данные, описанные в Модулях 1, 2 и 3 части І этого приложения при условии, что заявитель имеет разрешение владельца регистрационного свидетельства референтного лекарственного средства относительно ссылки на Модуле 4 и 5 его регистрационного досье. 

б) Регистрационные досье, поданные в соответствии с пунктом 6.3.3 Порядка, должны содержать данные, описанные в Модулях 1, 2 и 3 части І этого приложения, а также данные, которые доводят биодоступность и биоэквивалентность с оригинальным лекарственным средством, при условии, что он не является биологическим лекарственным средством (см. раздел 4 части II этого приложения "Подобные биологические лекарственные средства"). 

Для этих лекарственных средств доклинические/клинические обзоры/резюме должны включать такие элементы: 

- обоснование того, что лекарственное средство является в сущности аналогичным; 

- краткое описание примесей, имеющихся в сериях действующего(-их) вещества(-в), а также в готовом лекарственном средстве (и, при возможности, продуктах распада, что возникают при хранении), которое предусматривается использовать как лекарственное средство, предназначенное для выпуска, вместе с оценкой этих примесей; 

- оценка исследований биоэквивалентности или обоснование того, почему исследования не проводились в соответствии с руководством по исследованию биодоступности и биоэквивалентности; 

- последняя опубликованная литература, которая является актуальной для действующего вещества и данного регистрационного досье. Для этого можно использовать аннотации статей научных журналов; 

- каждое утверждение в краткой характеристике лекарственного средства, которое не является известным или не вытекает, исходя из свойств лекарственного средства и/или его терапевтической группы, необходимо рассмотреть в доклинических/клинических обзорах/резюме и подтвердить опубликованной литературой и/или дополнительными исследованиями; 

- при необходимости заявитель должен предоставлять дополнительные данные с целью доведения эквивалентности характеристик безопасности и эффективности разных солей, эфиров или производных зарегистрированного действующего вещества, если он утверждает, что лекарственное средство является в сущности аналогичным. 

3. ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ, НЕОБХОДИМЫЕ ПРИ ОПРЕДЕЛЕННЫХ СИТУАЦИЯХ 

Если действующее вещество по существу аналогичного лекарственного средства имеет такое же терапевтическое действие, что и оригинальное зарегистрированное лекарственное средство, но это действие связано с другой солью/эфиром/комплексом/производным, необходимо подтвердить, что при этом не изменяется фармакокинетика, фармакодинамика и/или токсичность той части вещества, которая является ответственной за данные свойства, и может изменить профиль безопасность/эффективность. Если таких доказательств не существует, то данное вещество можно считать новым действующим веществом. 

Если лекарственное средство определено для другого терапевтического использования либо представлено в другой лекарственной форме, либо он должен применяться другими путями введения, либо в других дозах или при другой позологии, необходимо предоставить результаты соответствующих токсикологических и фармакологических исследований и/или клинических испытаний. 

4. ПОДОБНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

Если информация, которая обычно предоставляется для по сущности аналогичных лекарственных средств (генериков, многоисточниковых, взаимозаменяемых) (п. 6.3.3 Порядка), не дает возможности подтвердить подобную природу двух биологических лекарственных средств, необходимо предоставить дополнительные данные, особенно токсикологические и клинические. 

При представлении заявления на регистрацию подобного биологического лекарственного средства, по окончании патентной защиты данных относительно зарегистрированного ранее оригинального биологического лекарственного средства, необходимо применять такой подход: 

- информация, что подается, не должна ограничиваться Модулями 1, 2, и 3 (фармацевтические, химические и биологические данные), дополненными данными по биоэквивалентности и биодоступности. Вид и количество дополнительных данных (то есть токсикологических и другие доклинических и, соответственно, клинических данных) должны определяться в каждом отдельном случае согласно  соответствующим требованиям и руководствам; 

- в связи с разнообразием биологических лекарственных средств может понадобиться проведение идентификационных исследований, предусмотренных в Модулях 4 и 5 регистрационного досье, с учетом специальных характеристик каждого конкретного лекарственного средства. 

Основные принципы, которых следует придерживаться, указаны в руководствах, разработанных для такого вида лекарственных средств. В случае, когда зарегистрированное оригинальное биологическое лекарственное средство имеет более одного показания к применению, эффективность и безопасность подобного лекарственного средства должны подтверждаться или, при необходимости, доказываться отдельно для каждого из заявленных показаний. 

5. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА С ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИЕЙ 

Регистрационные материалы, предоставленные в соответствии с пунктом 6.5 Порядка, должны касаться новых лекарственных средств, произведенных с использованием, по крайней мере, двух известных действующих веществ, которые раньше не применялись в данном соединении с целью терапии. 

Для таких лекарственных средств необходимо предоставить полное досье (Модули 1 - 5). При возможности, нужно предоставить информацию относительно участков производства, вспомогательных веществах и оценке безопасности. 

6. ИСКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ СЛУЧАИ ПОДАЧИ РЕГИСТРАЦИОННОГО ДОСЬЕ 

Если заявитель может доказать, что для лекарственного средства невозможно предоставить полные данные об эффективности и безопасности при нормальных условиях использования, поскольку: 

- показания, по которым применяется лекарственное средство, встречаются крайне редко; таким способом заявитель не может, по понятным причинам, предоставить достаточно данных или 

- существующие научные данные не дают возможности предоставить полную информацию, или 

- сбор такой информации будет противоречить общепринятым принципам медицинской этики, 

то регистрационное  свидетельство может выдаваться с учетом определенных обязательств. 

Эти обязательства могут включать такое: 

- заявитель должен осуществить определенную программу исследований в период времени, отмеченный уполномоченным органом, результаты которой должны быть основой для повторной оценки соотношения польза/риск, 

- лекарственное средство, которое подается на регистрацию, должно быть рецептурным и в некоторых случаях применяться только под строгим медицинским наблюдением, возможно в больнице, а в случае радиофармацевтических препаратов - квалифицированным специалистом, 

- инструкция для медицинского применения и любая медицинская информация должны обращать внимание врача на тот факт, что имеющееся описание данного лекарственного средства является в известной мере неполным. 

7. КОМБИНИРОВАННЫЕ РЕГИСТРАЦИОННЫЕ ДОСЬЕ НА ЛЕКАРСТВЕННОЕ СРЕДСТВО 

Комбинированные регистрационные досье означают такие досье, в которых Модули 4 и/или 5 содержат отчеты об ограниченных доклинических исследованиях и/или клинических испытаниях, которые проводились заявителем, и библиографические ссылки. Все другие Модули должны подаваться согласно  структуре, описанной в части І этого приложения. Уполномоченный орган может принимать/не принимать предложенный заявителем формат досье, принимая во внимание обоснование такой подачи в каждом конкретном случае. 

Часть III 
ОПРЕДЕЛЕННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

В данной части представлены специальные требования, связанные с характером определенных лекарственных средств. 

1. БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

1.1 Лекарственные средства, полученные из плазмы 
Положения Модуля 3 могут частично не применяться к лекарственным средствам, полученным из крови или плазмы человека, для которых регистрационное досье, оформлено согласно  требованиям, представленным в разделе 3.2 части І этого приложения для исходных материалов, полученных из крови/плазмы человека, может быть заменено мастер-файлом на плазму, оформленным в соответствии с этой частью. 

а) Принципы 

В настоящем приложении: 

- Мастер-файл на плазму означает отдельный документ, который не входит в регистрационное досье, и содержит всю соответствующую подробную информацию о характеристиках цельной плазмы человека, которая используется как исходный материал и/или сырье для производства субфракций/промежуточных фракций, компонентов вспомогательных и действующих веществ, которые являются частью лекарственного средства. 

- Каждый центр или учреждение, которое занимается фракционированием/обработкой плазмы человека, должен подготовить и пополнять свежими данными набор соответствующей подробной информации, о которой идет речь в мастер- файле на плазму. 

- Заявитель должен предоставить при регистрации мастер-файл на плазму. Если заявитель не является владельцем мастер-файла на плазму, то владелец должен предоставить свой мастер-файл заявителю для его представления в уполномоченный орган. В любом случае ответственность за лекарственное средство возлагается на заявителя. 

- В каком-нибудь регистрационном досье на лекарственное средство, которое содержит компоненты, полученные из плазмы человека, должна быть ссылка на мастер-файл на плазму, который отвечает именно той плазме, которая использовалась как исходный материал/сырье. 

б) Содержание 

В мастер-файле на плазму должна содержаться информация о плазме, которая использовалась как исходный материал/сырье, а именно: 

1) Происхождение плазмы: 

- информация о центрах или учреждениях, в которых проводится отбор крови/плазмы, включая данные о проведенных инспекциях и полученной аккредитации, а также эпидемиологические данные об инфекциях, которые передаются через кровь; 

- информация о центрах или учреждениях, в которых проводится исследование образцов донорской крови и пулов плазмы, включая данные о проведенных инспекциях и полученную аккредитацию; 

- критерии включения/исключения  доноров крови/плазмы; 

- принятая система, которая позволяет отследить путь каждого донорского образца от забора крови/плазмы к готовому лекарственному средству и наоборот. 

2) Качество и безопасность плазмы: 

- соответствие монографии Европейской Фармакопеи, или, в случае ее отсутствия, другой признанной национальной фармакопее; 

- анализ образцов донорской крови/плазмы и пулов на наличие возбудителей инфекций,  описание методов анализа и, в случае пулов плазмы, данные по валидации использованных методов анализа; 

- технические характеристики контейнеров для отбора крови и плазмы, включая информацию об использованных растворах антикоагулянтов; 

- условия хранения и транспортировки плазмы; 

- процедура по поддержке оборудования и/или период карантина; 

- характеристика пула плазмы. 

3) Принятая система взаимодействия между производителем полученного из плазмы лекарственного средства и/или организацией, которая осуществляет фракционирование/обработку плазмы, с одной стороны, и центрами или учреждениями, которые занимаются отбором и анализом крови/плазмы, с другой стороны, которая определяет условия их взаимодействия и согласования спецификаций. 

Мастер-файл на плазму должен также содержать перечень лекарственных средств, полученных из данной плазмы, независимо от того, зарегистрированы эти лекарственные средства или они еще находятся в процессе регистрации, включая лекарственные средства, изготовленные для клинических испытаний. 

в) Оценка и сертификация 

- Для еще не зарегистрированных лекарственных средств заявитель должен предоставить в уполномоченный орган полное регистрационное досье и отдельно мастер-файл на плазму, если данный мастер-файл не проходил оценку раньше. 

Уполномоченный орган оценивает мастер-файл на плазму, как с научной, так и с технической точки зрения. При позитивной оценке мастер-файла будет выдан сертификат соответствия, который сопровождается отчетом о проведенной оценке. 

- Мастер-файл на плазму ежегодно пополняется свежими данными и повторно сертифицируется. 

- При принятии решения о регистрации лекарственного средства уполномоченный орган должен принимать во внимание сертификацию, повторную сертификацию или изменения к мастер-файлу на плазму, который относится к лекарственному средству, что находится на стадии регистрации. 

2. РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА И ИХ ПРЕКУРСОРЫ 

2.1. Радиофармацевтические лекарственные средства 
При регистрации радиофармацевтических лекарственных средств заявления, составленные в соответствии с требованиями пункта 6.2 Порядка, нужно подавать вместе с полным регистрационным досье, которое должно содержать такие специфические особенности: 

Модуль 3 
а) В радионуклидном наборе, который после снабжения производителем должен быть помечен радиоактивной меткой, действующим веществом считается та часть лекарственной формы, которая связывается с радионуклидом или является носителем радионуклида. Описание метода производства радионуклидных наборов должно включать подробности производства набора и подробности его рекомендуемой конечной обработки с целью создания радиофармацевтического лекарственного средства. Необходимые спецификации радионуклида должны (в соответствующих случаях) отвечать общей монографии или специальным монографиям Европейской Фармакопеи. Кроме того, должно предоставляться описание всех соединений меченных радиоактивным изотопом. Также необходимо предоставить описание структуры соединения с радиоактивной меткой. 

Для радионуклидов необходимо предоставлять информацию о задействованных ядерных реакциях. 

Как первичные, так и вторичные радионуклиды считаются активными веществами генератора. 

б) Должны быть предоставлены подробные данные о характере радионуклида, идентичность изотопа, возможные примеси, носитель, использование и специфическую активность. 

в) К исходным материалам принадлежат материалы, которые являются целью облучения. 

г) Необходимо рассмотреть химическую/радиофармацевтическую чистоту лекарственного средства и ее связь с распределением в организме человека. 

ґ) Необходимо предоставить описание чистоты радионуклида, радиохимической чистоты и специфической активности. 

д) Для радионуклидных генераторов необходимо предоставить подробные данные относительно испытаний первичных и вторичных радионуклидов. Для генераторов-элюатов необходимо предоставить методы испытания первичных радионуклидов и других компонентов генераторной системы. 

е) Требование выражать содержание действующих веществ в пересчете на массу активных компонентов относится только к радионуклидным наборам. Для радионуклидов радиоактивность необходимо выражать в Беккерелях в конкретный день и, при необходимости, в конкретное время со ссылкой на часовой пояс. Должен быть указан тип радиации. 

є) Для радионуклидных наборов спецификации готового лекарственного средства должны включать испытание по определению действия лекарственных средств после мечения радиоактивным изотопом. Должны быть включены соответствующие средства контроля радиохимической и радионуклидной чистоты соединения с радиоактивной меткой. Нужно идентифицировать и проанализировать какой-нибудь материал, необходимый для мечения радиоактивным изотопом. 

ж) Должна быть предоставлена информация о стабильности радионуклидных генераторов, радионуклидных наборов и лекарственных средств с радиоактивной меткой. Необходимо документировать стабильность во время использования радиофармацевтических лекарственных средств во флаконах, которые содержат несколько доз. 

Модуль 4 
Понятно, что токсичность может быть связана с дозой облучения. В диагностике - это является следствием использования радиофармацевтических лекарственных средств; в терапии - это необходимое свойство. Поэтому оценка безопасности и эффективности радиофармацевтических лекарственных средств должна отвечать требованиям, которые выдвигаются к лекарственным средствам и радиационной дозиметрии. Необходимо документировать уровень влияния облучения на органы/ткани. В соответствии с международной системой необходимо сделать предыдущий расчет поглощенной дозы излучения при определенном методе применения. 

Модуль 5 
В соответствующих случаях необходимо предоставить результаты клинических испытаний, в других - необходимо обосновать показание к применению с помощью клинических обзоров. 

2.2. Прекурсоры радионуклидов, которые используются при производстве меченых радиоактивными изотопами лекарственных средств 
В особенных случаях, когда рассматривается прекурсор радионуклида, который предназначен только для мечения радиоактивным изотопом, необходимо предоставить информацию, что касается возможных последствий низкой эффективности мечения или диссоциации in vivo меченого радиоактивным изотопом конъюгата, то есть вопросов, связанных с влиянием свободных радионуклидов на больного. Кроме того, должна быть предоставлена соответствующая информация, связанная с профессиональной безопасностью, то есть влиянием облучения на медицинский персонал и окружающую среду. 

В частности, в соответствующих случаях должна быть предоставлена такая информация: 

Модуль 3 
Как определено выше (подпункты а - ж), в соответствующих случаях положения Модуля 3 относятся к регистрации прекурсоров радионуклидов. 

Модуль 4 
Относительно токсичности одноразовой и многократной дозы должны быть предоставлены результаты исследований, проведенных в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики, если другое обоснование отсутствует. 

В данном случае исследования мутагенности радионуклида не считаются достаточными. 

Должна быть предоставлена информация о химической токсичности и распределении соответствующего "холодного" нуклида. 

Модуль 5 
Общепринято, что в случае, когда рассматривается прекурсор радионуклида, предназначенный только для мечения радиоактивным изотопом исследуемого лекарственного средства, клинические данные, полученные в исследованиях самого прекурсора, не имеют значения. 

Однако необходимо предоставить информацию, которая демонстрирует клиническое применение прекурсора радионуклида, присоединенного к соответствующим молекулам. 

3. ГОМЕОПАТИЧЕСКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

Данный раздел касается особенных требований к оформлению Модулей 3 и 4 регистрационного досье на гомеопатические лекарственные средства. 

Модуль 3 
Положения Модуля 3 касаются документов, которые подаются согласно  приложению 11 к Порядку при регистрации гомеопатических лекарственных средств. 

а) Терминология 

Латинское название гомеопатического сырья, описанного в регистрационном досье, должно отвечать латинскому названию, указанному в Европейской Фармакопеи, а в случае ее отсутствия - в другой национальной фармакопее. В соответствующих случаях необходимо предоставить традиционно используемое название. 

б) Контроль исходных материалов 

Описание и документация относительно исходных материалов, то есть относительно всех использованных материалов, включая сырье и промежуточные материалы, до конечного разведения в готовом лекарственном средстве должны быть подкреплены дополнительными данными о гомеопатическом сырье. 

Общие требования к качеству касаются всех исходных материалов и сырья, а также промежуточных этапов производственного процесса до конечного разведения в готовом лекарственном средстве. Если можно, нужно провести исследование в случае присутствия токсичных компонентов, а также тогда, когда качество невозможно контролировать при конечном разведении из-за высокой степени разведения. Необходимо предоставить полное описание каждой стадии производственного процесса, начиная от исходных материалов до конечного разведения в готовом лекарственном средстве. 

Если применяются несколько разведений, эти стадии разведения необходимо проводить в соответствии с методами производства гомеопатических средств, которые изложены в соответствующей монографии Европейской Фармакопеи, или, при ее отсутствии, в другой национальной фармакопее. 

в) Методы контроля готового лекарственного средства 

К готовым гомеопатическим лекарственным средствам применяются общие требования к качеству. Любые исключения требуют тщательного обоснования заявителем. 

Необходимо идентифицировать и проанализировать все компоненты, которые имеют потенциальную токсичность. Если невозможно идентифицировать и проанализировать все компоненты, которые могут оказаться токсичными, например, из-за их высокой степени разведения в готовом лекарственном средстве, нужно обосновать качество лекарственного средства с помощью полной валидации производственного процесса и процесса разведения. 

г) Испытание на стабильность 

Необходимо подтвердить стабильность готового лекарственного средства. Данные относительно стабильности гомеопатического лекарственного средства, как правило, действительны как для растворов, так и для порошков, из которых было произведено данное лекарственное средство. Если идентификация или анализ действующего вещества невозможны из-за высокой степени разведения, могут рассматриваться данные относительно стабильности лекарственного средства. 

Модуль 4 
Положения Модуля 4 применяются при регистрации гомеопатических лекарственных средств с такими уточнениями. 

Необходимо обосновать отсутствие любой информации, например, должно предоставляться обоснование, каким образом может подтверждаться приемлемый уровень безопасности, невзирая на то, что отсутствуют некоторые исследования. 

4. РАСТИТЕЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

К заявлению на регистрацию растительных лекарственных средств прилагается полное регистрационное досье, в которое должны быть включены такие специфические данные. 

Модуль 3 
Положение Модуля 3, включая соответствие монографии Европейской Фармакопеи, касаются регистрации готовых растительных лекарственных средств. При этом берется к вниманию уровень научных знаний на момент подачи заявления. 

Относительно растительных лекарственных средств рассматриваются такие специфические аспекты: 

1) Растительные субстанции и растительные средства 

В настоящем приложении  термин "Растительные средства" эквивалентный термину "лекарственные растительные средства", приведенному в приложении 2 ГФУ. 

Относительно номенклатуры растительной субстанции необходимо указать ботанические характеристики растения (род, вид, разновидность и автора), хемотип (в соответствующих случаях), частей растения, другие названия (синонимы, указанные в других фармакопеях) и лабораторный код. 

Относительно номенклатуры растительного средства необходимо указать ботанические характеристики растения (род, вид, разновидность и автора), хемотип (в соответствующих случаях) частей растения, определения препарата, соотношение растительной субстанции к растительному препарату, растворитель(-и), другие названия (синонимы, отмеченные в других фармакопеях) и лабораторный код. 

При подготовке документов к разделу, который касается структуры растительной субстанции и растительного средства (в соответствующих случаях), необходимо предоставить информацию о физической форме, описание компонентов с известным терапевтическим действием или маркеров (молекулярную формулу, относительную молекулярную массу, структурную формулу, включая относительную и абсолютную стереохимию), а также информации о других компонентах. 

При подготовке документов для раздела о производстве растительной субстанции в соответствующих случаях необходимо предоставить информацию о названии, адресе и объеме ответственности каждого поставщика сырья, включая подрядчиков, а также информацию о каждом предусмотренном месте производства или оборудование, задействованное при производстве/заготовке и контроле растительной субстанции. 

При подготовке документов для раздела о производстве растительного средства в соответствующих случаях необходимо указать название, адрес и объем ответственности каждого поставщика сырья, учитывая подрядчиков, а также информацию о каждом предусмотренном месте производства или оборудование, задействованное при производстве и контроле растительного средства. 

Относительно описания производственного процесса растительной субстанции необходимо предоставить информацию, в которой будет соответствующим образом описано производство субстанции и заготовку растительного сырья, включая географическое место выращивания и культивирование лекарственного растения, условия ее сбора, высушивания и хранения. 

Относительно описания производственного процесса и процедуры контроля растительного средства необходимо предоставить информацию, в которой будет соответствующим образом описано производство средства, включая описание обработки сырья, растворителей и реагентов, стадии очистки и стандартизации. 

Относительно разработки производственного процесса необходимо предоставить (в соответствующих случаях) краткое описание разработки растительной субстанции и растительного средства с учетом предполагаемого пути применения и показаний. В соответствующих случаях должно предоставляться обсуждение результатов сравнения фитохимического строения растительной субстанции и растительного средства, которые использовались в поддержку библиографических данных, и растительной субстанции и растительного средства, которое является действующим веществом готового растительного лекарственного средства, на который подано заявление о государственной регистрации. 

При описании структуры и других характеристик растительной субстанции, при необходимости, должна предоставляться информация о ботанических, макро- и микроскопических, фитохимических характеристиках и биологической активности. 

При описании структуры и других характеристик растительного средства, в случае необходимости, должна предоставляться информация о фитохимических и физико-химических характеристиках и биологической активности. 

При необходимости должны предоставляться спецификации для растительной субстанции и растительного средства. 

В соответствующих случаях нужно предоставить описание аналитических методов, которые использовались при испытании растительной субстанции и растительного средства. 

При описании валидации аналитических методик в соответствующих случаях нужно предоставить информацию о валидации методик, включая экспериментальные данные для методов анализа, которые используются при испытаниях растительной субстанции и растительного средства. 

При описании анализа серий в соответствующих случаях нужно предоставить описание и результаты анализа серий растительных субстанций и растительных средств в таком виде, как монографии фармакопей. 

В соответствующих случаях нужно предоставить обоснование спецификаций растительных субстанций и растительных средств. 

В соответствующих случаях нужно предоставить информацию о стандартных образцах или стандартных препаратах, которые используются при испытаниях растительной субстанции и растительного средства. 

2) Готовые растительные лекарственные средства (лекарственные средства растительного происхождения) 

Краткое описание разработки состава лекарственного средства должно включать информацию о разработке готового растительного лекарственного средства с акцентом на предполагаемый способ применения и показания. В соответствующих случаях нужно предоставить сведения об обсуждении результатов сравнения фитохимического строения лекарственного средства, которое используется в поддержку библиографических данных, и лекарственного средства, на которое подано заявление. 

5. ПРЕПАРАТЫ ОГРАНИЧЕННОГО ПРИМЕНЕНИЯ (ПРЕПАРАТЫ-СИРОТЫ) 

При рассмотрении вопроса регистрации препаратов-сирот могут быть применены положения раздела 6 части II настоящего приложения "Исключительные случаи подачи регистрационного досье". В данном случае заявитель должен предоставить резюме доклинических исследований и клинических испытаний как обоснование причин, из-за которых невозможно предоставить полную информацию  и обоснование соотношения польза/риск для препаратов-сирот, на которые подано заявление на государственную регистрацию. 

Часть IV 
ВЫСОКОТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

Основным элементом высокотехнологических лекарственных средств являются разнообразные молекулы биологического происхождения, полученные с помощью переноса генов, и/или биологически модифицированные клетки, которые используются как действующие вещества или части действующих веществ. 

При оформлении документации для регистрационного досье на такие лекарственные средства должны выполняться требования, представленные в части І этого приложения. 

Нужно руководствоваться Модулями 1 - 5. При рассмотрении проблемы запланированного высвобождения ГМО в окружающую среду необходимо обратить внимание на стойкость ГМО у реципиента и на возможную репликацию и/или модификацию ГМО при их высвобождении в окружающую среду. Информация о риске для окружающей среды подается в виде дополнения к Модулю 1 регистрационного досье. 

1. ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

Генно-инженерное лекарственное средство означает лекарственное средство, полученное путем целого ряда производственных процессов, которые имеют  цель перенос (осуществляемый in vivo или eх vivo) профилактического, диагностического или терапевтического гена (то есть части нуклеиновой кислоты) на клетки человека или животного и его следующую экспрессию in vivo. Перенос гена задействует систему экспрессии, что содержится в системе доставки, известной как вектор, который может иметь вирусное, а также невирусное происхождение. Вектор также можно вставить в клетку человека или животного. 

1.1. Классификация генно-инженерных лекарственных средств 
а) Генно-инженерные лекарственные средства на основе алогенных или ксеногенных клеток. 

Вектор готовят и хранят до его переноса к клетке-хозяину. 

Клетки получают заблаговременно и поддают обработке как банк клеток (из коллекции банка или создан в результате заготовки первичных клеток) с ограниченной жизнеспособностью. 

Клетки, генетически модифицированные вектором, являются действующим веществом. 

При получении готового лекарственного средства могут быть задействованы дополнительные стадии. В сущности такое лекарственное средство предназначено для введения определенному количеству пациентов. 

б) Генно-инженерные лекарственные средства с использованием аутологических клеток человека. 

Действующее вещество - это партия заготовленного вектора, которая хранится до его переноса в аутологические клетки. 

При получении готовых лекарственных средств могут быть задействованы дополнительные стадии. Эти лекарственные средства изготовляются из клеток, полученных от отдельного пациента. 

Потом клетки генетически модифицируются с помощью готового вектора, который содержит соответствующий ген, подготовленный предварительно, и который является действующим веществом. Лекарственное средство вводится тому же пациенту и, по определению, является предназначенным только для одного больного. Весь производственный процесс от сбора клеток у пациента к введению ему лекарственного средства считается одним вмешательством (интервенцией). 

в) Введение подготовленного вектора с вложенным (профилактическим, диагностическим или терапевтическим) генетическим материалом. 

Действующее вещество - это партия заготовленного вектора. 

При получении готового лекарственного средства могут быть задействованными дополнительные стадии. Такой вид лекарственного средства предназначен для введения нескольким пациентам. 

Перенос генетического материала может осуществляться путем непосредственного введения заготовленного вектора реципиентам. 

1.2. Специальные требования, которые принадлежат  Модулю 3 
Генно-инженерные лекарственные средства включают: 

- чистую нуклеиновую кислоту; 

- сложную нуклеиновую кислоту или невирусные векторы; 

- вирусные векторы; 

- генетически модифицированные клетки. 

Для генно-инженерных лекарственных средств отмечают три основных элемента производственного процесса: 

- исходные материалы - материалы, из которых производится действующее вещество, такие как, например, ген, который представляет интерес, плазмиды экспрессии, банки клеток и запасы вирусов или невирусный вектор; 

- действующее вещество - рекомбинантный вектор, вирус, чистые или сложные плазмиды, клетки, которые продуцируют вирус, генетически модифицированные in vitro клетки; 

- готовое лекарственное средство - действующее вещество в ее конечной непосредственной упаковке для назначенного медицинского применения. В зависимости от типа генно-инженерного лекарственного средства, способа и условий его применения может быть нужна обработка клеток пациента ех vivo (см. подпункт б пункта 1.1). 

К Модулю 3 необходимо предоставить: 

а) Информацию о соответствующих характеристиках генно-инженерного лекарственного средства, включая его экспрессию в популяции целевых клеток, а также информацию относительно источника, структуры, характеристик и определения подлинности кодирующей последовательности гена, включая ее целостность и стабильность. Кроме терапевтического гена, необходимо предоставить информацию о полной последовательности других генов, регуляторных элементах и скелете вектора. 

б) Информацию относительно характеристик вектора, который использовался для переноса и доставки гена. Она должна включать физико-химические и/или иммунологические биологически характеристики. 

Для лекарственных средств, в которых использованы микроорганизмы (например, бактерии или вирусы) для переноса гена (биологический перенос гена), необходимо предоставить информацию о патогенности исходного штамма и о его тропности к определенным тканям и видам клеток, а также о зависимости взаимодействия от клеточного цикла. 

Для лекарственных средств, в которых использованы небиологические средства переноса гена, необходимо предоставить данные о физико-химических свойствах отдельных компонентов и всей комбинации. 

в) Описание принципов создания или поддержки банка клеток и их характеристик, которые имеют отношение к лекарственным средствам, которые переносят ген. 

г) Информацию об источнике клеток, которые содержат рекомбинантный вектор. 

Если источником клеток является человек, то необходимо предоставить информацию о его возрасте, поле, результатах микробиологического и вирусного исследований, критериях исключения и стране проживания. 

Если источником клеток является животное, то необходимо предоставлять подробную информацию относительно такого: 

- источники животных; 

- содержание животных и уход за ними; 

- трансгенные животные (методы создания, характеристика трансгенных клеток, характер введенного гена); 

- мероприятия по предотвращению и контролю инфекций у животных доноров; 

- тестирование на наличие возбудителей инфекций; 

- помещение; 

- контроль исходных материалов и сырья. 

Необходимо предоставить описание метода сбора клеток, включая место, тип ткани, рабочий процесс, транспортировку, хранение и системы отслеживания, а также процедуры контроля во время сбора клеток. 

ґ) Оценку вирусной безопасности, а также системы отслеживания лекарственных средств от донора до готового лекарственного средства, что является важной частью документации, которая  предоставляется. Например, должно быть исключено присутствие вируса, который  способен к репликации, в источниках нерепликацонных компетентных вирусных векторов. 

2. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА СОМАТОКЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ (ЧЕЛОВЕЧЕСКИЕ И КСЕНОГЕННЫЕ) 

Лекарственное средство соматоклеточной терапии означает введение человеку аутологических (которые поступают от самого же пациента), алогенных (которые поступают от другого человека) или ксеногенных (которые поступают от животного) живых соматических клеток, биологические характеристики которых были значительно изменены в результате манипуляций с целью получения с помощью метаболических, фармакологических и иммунологических способов терапевтического, диагностического или профилактического эффекта. Эти манипуляции включают экспансию или активацию популяций аутологических клеток ех vivo (например, адоптивная иммунотерапия), использование алогенных и ксеногенных клеток, связанных с медицинскими устройствами, которые используются ех vivo или in vivo (например, микрокапсулы, каркас внутренней матрицы, которые поддаются или не поддаются биологическому распаду). 

Специальные требования к Модулю 3 для лекарственных средств  клеточной терапии 
Лекарственные средства соматоклеточной терапии включают: 

- клетки, которые с помощью манипуляций изменили качественные и количественные параметры своих иммунологических, метаболических или других функциональных свойств; 

- клетки сортированы, отобраны, с которыми проведены соответствующие манипуляции и которые в дальнейшем будут задействованы в производственном процессе при получении готового лекарственного средства; 

- манипулированные клетки и соединенные с неклеточными компонентами (например, биологическими или неактивными матрицами или медицинскими средствами) и которые оказывают основное назначенное действие в готовом лекарственном средстве; 

- производные аутологических клеток, экспрессированных in vitro при специфических культуральных условиях; 

- генетически модифицированные клетки или клетки, с которыми проводились другие манипуляции, чтобы экспрессировать ранее неэкспрессированные гомологические или негомологические функциональные свойства. 

Весь производственный процесс, от сбора клеток у пациента (аутологическая ситуация) до введения ему лекарственного средства, считается одним вмешательством. 

Выделяют три элемента производственного процесса: 

- исходные материалы - материалы, из которых производится действующее вещество, то есть органы, ткани, жидкости организма или клетки; 

- действующее вещество - манипулированные клетки, клеточные лизаты, пролиферирующие клетки и клетки, которые используются в соединении с неактивными матрицами и медицинскими средствами; 

- готовое лекарственное средство - действующее вещество, подготовленное в ее конечной непосредственной упаковке для назначенного медицинского применения. 

а) Общая информация о действующем веществе 

Действующие вещества лекарственных средств клеточной терапии состоят из клеток, которые, в результате обработки in vitro, проявляют профилактические, диагностические или терапевтические свойства, отличные от их первичных физиологических и биологических свойств. 

В этом разделе необходимо представить описание типа клеток и использованной культуры. Должна быть предоставлена документация на ткани, органы или биологические жидкости, из которых получены клетки, а также аутологический, алогенный или ксеногенный характер донорских образцов и их географическое происхождение. Необходимо предоставить подробности заготовки клеток, образцов и условий их хранения до последующей обработки. Для алогенных клеток особенное внимание необходимо уделить самой первой стадии процесса - отбора доноров. Должна быть предоставлена информация о типе проведенных манипуляций и физиологическую функцию клеток, которые используются как действующее вещество. 

б) Информация относительно исходных материалов для действующего вещества 

1. Соматические клетки человека 

Лекарственные средства соматоклеточной терапии с использованием клеток человека производятся из определенного количества (пула) жизнеспособных клеток, которые получают в результате производственного процесса, который начинается на уровне органов или тканей, полученных от человека, или на уровне четко определенной системы банка клеток, где клеточный пул принадлежит к непрерывным клеточным линиям. В рамках этого раздела действующим веществом считается посеянный пул клеток человека, а готовым лекарственным средством считается пул клеток человека, изготовленных для назначенного медицинского применения. 

Необходимо предоставить полную информацию об исходных материалах и каждой стадии производственного процесса, включая вопрос вирусной безопасности. 

1) Органы, ткани, жидкости организма и клетки, полученные от человека 

Необходимо предоставить такие характеристики донора, как возраст, пол, микробиологический статус, критерии исключения и страна проживания. 

Необходимо предоставить описание отбора образцов, включая место, тип, рабочий процесс, создание пула, перевозку, хранение и мониторинг, а также методы контроля отбора образцов. 

2) Создание банка клеток 

Соответствующие требования, изложенные в пункте 1 этой части, касаются подготовки и контроля качества систем создания банка клеток. Эти особенности принадлежат к алогенным и ксеногенным клеткам. 

3) Вспомогательные вещества или вспомогательные медицинские средства 

Необходимо предоставить информацию об использовании какого-нибудь сырья (например, цитокинов, факторов роста или культуральной среды) или возможных вспомогательных веществ и медицинских средств (например, средства для сортировки клеток, биосовместимые полимеры, матрицы, волокна, гранулы) с точки зрения их биосовместимости, функциональности, а также риска передачи возбудителей инфекции. 

2. Животные соматические клетки (ксеногенные) 

Необходимо предоставлять подробную информацию относительно таких вопросов: 

- источники животных; 

- содержание и уход за животными; 

- генетически модифицированные животные (методы создания, характеристики трансгенных клеток, характер введенного или изъятого нокаутного гена); 

- мероприятия по предотвращению и контролю инфекций у животных доноров; 

- тестирование на наличие возбудителей инфекции, включая микроорганизмы, которые передаются вертикально (также эндогенные ретровирусы); 

- оборудование; 

- системы создания банка клеток; 

- контроль исходных материалов и сырья. 

а) Информация о процессе производства действующего вещества и готового лекарственного средства 

Необходимо предоставить информацию о разных стадиях производственного процесса, такие как, например, отделение органа/ткани, выбор популяции клеток, которые представляет интерес, культивирование клеток in vitro, трансформация клеток с помощью физико-химических агентов или путем переноса гена. 

б) Характеристика действующего вещества 

Необходимо предоставить всю информацию, которая касается этого пункта, о характеристиках популяции клеток, которые представляют интерес, включая ее идентичность (оригинальные виды, бендинговая цитогенетика (banding cytogenetics), морфологический анализ), чистоту (побочные микробные агенты и клеточные загрязнители), силу действия (определенная биологическая активность) и пригодность (анализ кариотипа и онкогенности) для назначенного медицинского применения. 

в) Фармацевтическая разработка готового лекарственного средства 

Кроме информации о специфическом способе введения (внутривенная инфузия, локальная инъекция, хирургическая трансплантация), должна быть также предоставлена информация о возможном использовании вспомогательных медицинских средств (биосовместимых полимеров, матриц, волокон, гранул) с точки зрения их биосовместимости и износостойкости. 

г) Система отслеживания

Необходимо предоставить подробную схему процесса, который обеспечивает систему отслеживания препаратов от донора до готового лекарственного средства. 

3. СПЕЦИАЛЬНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К МОДУЛЯМ 4 И 5 ДЛЯ ГЕННО- ИНЖЕНЕРНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ И ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ СОМАТОКЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ (ЧЕЛОВЕЧЕСКИХ И КСЕНОГЕННЫХ) 

3.1. Специальные требования к Модулю 4 
Общепринятые требования, представленные в Модуле 4 относительно доклинического исследования лекарственных средств, не всегда могут применяться относительно генно-инженерных лекарственных средств и лекарственных средств соматоклеточной терапии, в связи с исключительными и разнообразными структурными и биологическими свойствами таких лекарственных средств, включая высокую степень специфичности видов, специфичность субъекта, иммунологические барьеры и отличия в плейотропных реакциях. 

В Модуле 2 необходимо предоставить соответствующее обоснование доклинической разработки и критериев, которые использованы для выбора соответствующих видов и моделей. 

При необходимости необходимо идентифицировать или разработать новые модели на животных, чтобы иметь возможность экстраполировать на человека данные относительно специфической активности и токсичности. Необходимо предоставить научное обоснование использования этих моделей заболевания на животных для обеспечения безопасности и подтверждения эффективности лекарственного средства. 

3.2. Специальные требования к Модулю 5 
Необходимо продемонстрировать эффективность высокотехнологических лекарственных средств, как это описано в Модуле 5. Однако может оказаться невозможным проведение клинических испытаний согласно  общепринятым требованиям относительно определенных лекарственных средств и определенных терапевтических показаний. В Модуле 2 необходимо предоставить обоснование любого отклонения от существующих требований. 

Клиническая разработка высокотехнологических лекарственных средств может иметь некоторые особенности из-за сложного  и лабильного характера действующих веществ. Этот вопрос нуждается в дополнительном рассмотрении  из-за особенности жизнеспособности, пролиферации, миграции и дифференциации клеток (соматоклеточная терапия), в силу особенных клинических обстоятельств, при которых используются лекарственные средства, или из-за особенного механизма действия, что осуществляется через экспресссию гена (генная терапия). 

В заявлении на регистрацию высокотехнологических лекарственных средств необходимо отметить особенный риск, который  связан с такими лекарственными средствами и возникает из-за потенциального загрязнения инфекционными возбудителями. Особенный акцент необходимо сделать на ранние стадии разработки, включая выбор доноров, с одной стороны, и терапевтическое вмешательство в целом, включая соответствующее обращение с лекарственным средством и его применение, с другой стороны. 

Более того, в соответствующих случаях Модуль 5 должен содержать данные о мероприятиях по проверке и контролю функций и развития живых клеток у реципиента для предотвращения передачи возбудителей инфекции реципиенту и минимизации потенциального риска для здоровья других людей, популяции. 

3.2.1 Фармакологические исследования и исследования эффективности у человека 
Фармакологические исследования у человека должны предоставлять информацию об ожидаемом механизме действия, ожидаемой эффективности, исходя из оправданных конечных целей, распределения в организме, соответствующего режима дозирования и способов введения или модальности применения, необходимой для исследования желаемой эффективности. 

Проведение фармакокинетических исследований согласно  общепринятым требованиям может оказаться невозможным для некоторых высокотехнологических лекарственных средств. Иногда невозможно провести клинические исследования на здоровых добровольцах, а определение дозы и кинетики лекарственного средства усложнено. Однако необходимо изучить распределение и поведение лекарственного средства in vivo, включая пролиферацию клеток и их долгосрочную функцию, а также степень распределения генно-инженерных лекарственных средств и длительность желаемой экспрессии гена. Необходимо использовать и, при необходимости, разработать соответствующие тесты для мониторинга клеточного препарата или клетки,  экспрессирующей необходимый ген, в организме человека, и для контроля функции клеток, которые были введены или трансфекцированы. 

Оценка эффективности и безопасности высокотехнологического лекарственного средства должна включать подробное описание и оценку терапевтической процедуры в целом, включая особенные способы введения (такие как трансфекция клеток ех vivo, манипуляции in vitro или использования методов интервенции) и испытания возможных дополнительных режимов лечения (включая иммуносупрессивное, антивирусное и цитотоксическое). 

Всю процедуру необходимо апробировать при проведении клинических испытаний и представить в информации о лекарственном средстве. 

3.2.2. Представление данных относительно безопасности 
Необходимо отобразить вопросы безопасности, которые возникают в связи с иммунной реакцией на лекарственные средства или на экспрессированные белки, и связаны с иммунным отторжением, иммуносупрессией или отказом иммуноизоляционных структур. 

Определенные высокотехнологические лекарственные средства и лекарственные средства соматоклеточной терапии (например, ксеногенные лекарственные средства и определенные лекарственные средства генного переноса) могут содержать репликационно-компетентные частицы и/или возбудителей инфекций. Возможно на до- и послерегистрационных стадиях необходимо будет контролировать состояние пациента с точки зрения развития возможных инфекций и/или патологических осложнений; возможно, такой контроль необходимо распространить на людей, с которыми контактирует пациент, включая медицинский персонал. 

При использовании некоторых лекарственных средств соматоклеточной терапии и некоторых лекарственных средств генного переноса невозможно полностью исключить риск загрязнения возбудителями, передача которых потенциально возможна. Однако этот риск можно минимизировать с помощью соответствующих мероприятий, описанных в Модуле 3. 

Мероприятия, которые являются частью производственного процесса, должны дополняться сопроводительными методами анализа, процедурами контроля качества и соответствующими методами контроля, описание которых необходимо включить в Модуль 5. 

Применение некоторых лекарственных средств соматоклеточной терапии может ограничиваться, временно или постоянно, учреждениями, в которых есть специалисты и оборудование для обеспечения специфического надзора за безопасностью пациентов. Подобный подход может отвечать определенным лекарственным средствам генной терапии, применение которых связано с потенциальным риском наличия возбудителей инфекции, способных к репликации. 

В соответствующих случаях в материалах регистрационного досье необходимо предусмотреть и осветить вопрос длительного надзора за развитием поздних осложнений. 

В соответствующих случаях заявителю необходимо предоставить детальный план процесса управления рисками, который включает клинические и лабораторные данные пациента, эпидемиологические данные (которые определяются) и, если это имеет отношение, архивные данные об образцах тканей  донора и реципиента. Такая система необходима для обеспечения мониторинга лекарственного средства и быстрой реакции при выявлении подозрительных признаков нежелательных явлений. 

  
	Директор ДП "Государственный
фармакологический центр"
МЗ Украины  
	 
 
В. Т. Чумак 


(приложение 3 с изменениями, внесенными согласно приказам
 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 от 11.09.2007 р. N 536,
 в редакции приказа Министерства здравоохранения
 Украины от 25.09.2008 р. N 543)
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к пункту 6.1 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Аналитические, фармако-токсикологические и клинические стандарты и протоколы, которые относятся к испытаниям лекарственных средств

Часть І. Резюме досье 

А. Административные данные 

Лекарственное средство, которое является объектом заявления о регистрации, идентифицируется по названию лекарственного средства и по названию активных веществ вместе с лекарственной (фармацевтической) формой, способом введения, силой действия и конечной формой выпуска готового лекарственного средства, включая упаковку. 

Указываются название и местонахождение заявителя вместе с названием и местонахождением производителей и производственных участков, связанных с разными стадиями производства (включая производителя готового лекарственного средства и производителей активных субстанций), и, в соответствующих случаях, с названием и местонахождением импортера. 

Заявитель указывает количество томов документации, сопровождающих заявление, и образцы, если они также прилагаются. 

К административным данным принадлежат копии лицензий на производство или документов, выданных уполномоченными органами страны-производителя, которые свидетельствуют о том, что производитель имеет лицензии на производство (являются необходимыми как для полного, так и неполного производства, а также для разных процессов фасовки, упаковки и маркировки); копию регистрационного свидетельства, выданного в стране заявителя вместе с перечнем стран, в которых выдана торговая лицензия; копию краткой характеристики лекарственного средства, утвержденную в стране заявителя/производителя, а также перечень стран, в которые представленное заявление на регистрацию. 

B. Краткая характеристика лекарственного средства

Заявитель предоставляет проект краткой характеристики лекарственного средства, составленной в соответствии с требованиями приложения 8 к этому Порядку. 

Кроме того, заявитель представляет образцы или макеты упаковок, этикеток и листков-вкладышей в упаковки для заявленного лекарственного средства, составленные в соответствии с требованиями приложений 9 - 10 к этому Порядку. 

C. Отчеты независимых экспертов

Отчеты экспертов по документации относительно химических, фармацевтических и биологических испытаний лекарственного средства, а также относительно документации о фармако-токсикологических и клинических испытаниях должны быть подготовлены экспертами-специалистами, в частности: 

экспертом-аналитиком - сведения о том, отвечает ли лекарственное средство заявленному составу, с указанием и обоснованием методов контроля, которые используются в производстве; 

экспертом-фармакологом или специалистом с аналогичной экспериментальной компетенцией - данные относительно токсичности лекарственного средства и его фармакологических свойств; 

экспертом-клиницистом - выводы о том, смог ли он убедиться, что эффекты лекарственного средства у лиц, которые его принимали, совпадают со сведениями, предоставленными заявителем в соответствии с установленными требованиями; что лекарственное средство хорошо переносится; рекомендации относительно дозировки, результаты обсуждения противопоказаний и побочных реакций. 

При этом при необходимости эксперты должны указать основания для использования библиографических ссылок на научную литературу. 

Отчеты экспертов должны содержать критическую экспертизу качества лекарственного средства, исследований, выполненных на животных и при участии человека, а также все данные, которые имеют отношение к экспертизе. Отчет пишется таким образом, чтобы при чтении можно было составить четкое представление о свойствах, качестве, предлагаемых спецификациях и методах контроля, о безопасности, эффективности, преимуществах и недостатках лекарственного средства. 

Все важные детали обобщаются в дополнениях к отчетам экспертов, при возможности, включая данные в форме таблиц и графиков. Отчеты экспертов и резюме должны содержать четкие перекрестные ссылки на информацию, которая содержится в основной документации. 

Каждый экспертный отчет должен готовиться квалифицированным и опытным специалистом. Он должен быть подписан и датирован экспертом. К отчету добавляется краткая информация об образовании, специализации и профессиональном опыте эксперта, а также информация о профессиональных отношениях между заявителем и экспертом. 

Часть II. Химические, фармацевтические и биологические испытания лекарственных средств

Общие требования 

Все методики испытаний должны отвечать современному научному уровню, а также пройти проверку на достоверность. При этом должны быть предоставлены результаты исследований по проверке на достоверность. 

Все процедуры испытаний описываются достаточно точно и обстоятельно, чтобы можно было воспроизвести их при проведении контрольного испытания на запрос Центра. 

Все специальные приборы и оборудование описываются достаточно обстоятельно и, при возможности, сопровождаются схемой. 

При необходимости приводятся составы лабораторных реактивов с указанием способа их приготовления. 

Если методики испытаний описаны в Государственной фармакопее Украины или Европейской фармакопее, то их описание может быть заменено подробной ссылкой на соответствующую фармакопею. 

А. Состав (качественные и количественные характеристики составных веществ) 

Документы, которые сопровождают заявление на регистрацию лекарственного средства, должны включать описание качественных и количественных характеристик всех составляющих лекарственного средства, а также материалы относительно фармацевтической разработки. Отмеченные характеристики и документы следует подавать в соответствии с нижеприведенными требованиями. 

1. Качественные характеристики 

1.1. Под качественными характеристиками всех составляющих лекарственного средства имеют в виду указание или описание: 

активных субстанций; 

вспомогательного(-ых) вещества (веществ) независимо от его (их) происхождения или используемого количества, включая красители, антиоксиданты, консерванты, адьюванты, стабилизаторы, сгустители, эмульгаторы, ароматизаторы, вкусовые добавки и тому подобное; 

составных веществ оболочек лекарственных средств, предназначенных для внутреннего применения или введения пациентам  другим способом, - капсулы, капсулы желатиновые, капсулы прямокишечные и тому подобное. 

На дополнение к этим характеристикам должна быть предоставлена какая-либо необходимая информация о первичной упаковке и, в соответствующих случаях, о способе ее укупорки вместе с подробными сведениями об устройствах для применения или введения лекарственного средства, которые будут поставляться вместе с лекарственным средством. 

В случае регистрации субстанции в документах, которые сопровождают заявление, должны быть приведены такие сведения: 

структурная формула, а также обоснование доказательства структуры, например, на основе синтеза и спектральных данных (если такие есть); 

информация относительно возможной изомеризации с указанием изомеров или возможности образования полиморфных модификаций; 

физико-химические и другие свойства, включая биологическую активность; 

информация относительно примесей. 

1.2. Для радиофармацевтических лекарственных средств, в которые вводят радиоактивные метки после снабжения производителем, активной субстанцией считается та часть состава лекарственной формы, которая предназначена для перенесения или связывания радионуклида. Приводятся подробные сведения об источнике радионуклида. Кроме того, указываются все соединения, которые имеют первоочередное значение для введения радиоактивной метки. 

В источнике активными субстанциями считают как первичные, так и вторичные радионуклиды. 

2. Общепринятая терминология, которую используют при описании составных веществ лекарственного средства, означает такое: 

для субстанций, которые приведены в ГФУ или Европейской фармакопее, должно быть указано основное название, которое приведено в начале соответствующей монографии, с ссылкой на фармакопею; 

для других субстанций должно быть приведено международное непатентованное название, рекомендуемое ВОЗ, которое может сопровождаться другим непатентованным названием или при его отсутствии - точным научным (химическим) названием; для субстанций, которые не имеют международного непатентованного названия или точного научного названия, должны быть приведены данные о том, каким образом и из чего они приготовлены (при необходимости, эта информация должна быть дополнена соответствующими подробными указаниями); 

для красителей должен быть приведен соответствующий код "Е" согласно Директиве 78/25 ЕЕС о сближении законодательных положений государств-членов относительно красителей, разрешенных для применения в лекарственных средствах. 

3. Количественные характеристики 

3.1. Для того чтобы привести количественные характеристики активных субстанций лекарственных средств необходимо, в зависимости от соответствующей лекарственной формы, указать массу каждой активной субстанции либо количество единиц биологического действия в расчете на единицу дозы или на единицу массы, либо объема. 

Для субстанций, которые нельзя определить химическим путем, указывают единицы биологической активности или, если такие есть, международные единицы биологической активности, установленные ВОЗ. Если международные единицы не установлены, то единицы биологической активности должны быть выражены таким образом, чтобы предоставить однозначную информацию об активности субстанций. При возможности должна быть указана биологическая активность на единицу массы. 

Дополнительно указываются: 

для инъекционных форм: масса и количество единиц биологической активности для каждой активной субстанции из расчета на объем лекарственного средства в единичной упаковке, учитывая в соответствующих случаях объем лекарственного средства, который используется после его подготовки для непосредственного применения; 

для лекарственных средств в форме капель: масса или количество единиц биологической активности для каждой активной субстанции в количестве капель, которая отвечает 1 мл или 1 г лекарственного средства; 

для сиропов, эмульсий, гранулированных и других лекарственных форм, предназначенных для введения в измеренных количествах: масса или количество единиц биологической активности для каждой активной субстанции на отмеренное количество. 

3.2. Если активные субстанции присутствуют в виде сложных соединений или производных, то следует определить их в количественном выражении, указав их суммарную массу, а при необходимости - массу активной части или частей молекулы. 

3.3. Количественное содержание активной субстанции, которая является солью или гидратом, всегда выражается в расчете на массу активной части (частей) молекулы. 

3.4. Требование выражать содержание активных субстанций в единицах массы активных частей, как приведено в пункте 3.3, не может быть применена к радиофармацевтическим лекарственным средствам. Для радионуклидов радиоактивность выражается в бекерелях на определенную дату и, если нужно, на определенное время с указанием часового пояса. Отмечается вид излучения. 

4. Фармацевтическая разработка 

4.1. Информация относительно фармацевтической разработки лекарственного средства должна содержать обоснование выбора состава, составных веществ и первичной упаковки, а также объяснения относительно назначения вспомогательных веществ в готовом лекарственном средстве. Обоснование должно сопровождаться научными данными фармацевтических исследований. Необходимо отметить избытки в процессе производства с их обоснованиями. Кроме того, должны быть отмечены характеристики технологического процесса (критические параметры), которые могут влиять на воспроизводимость от серии к серии, функциональные характеристики и качество лекарственного средства. В этот раздел могут быть включены публикации литературных источников. 

Должна быть предоставлена информация относительно пригодности системы упаковка/укупорка с точки зрения выбора материалов, защиты от влаги и света, совместимости конструкционных материалов с лекарственным средством, включая сорбцию контейнером веществ или удаления веществ из контейнера и/или безопасность материалов контейнеров. 

4.2. Для радиофармацевтических лекарственных средств должно быть дополнительно приведено обоснование химической/радиохимической чистоты и ее взаимосвязь с биораспределением. 

B. Метод изготовления (описание способа производства) 

Описание способа производства лекарственного средства должно предоставляться в виде проекта технологического регламента или в виде сведений о технологии производства. Сведения о технологии производства лекарственного средства должны отвечать нижеприведенным требованиям. 

Описание способа производства составляется таким образом, чтобы дать адекватный краткий обзор характеру действий, которые выполняются во время производства лекарственного средства, и должен содержать информацию о разных стадиях производства, что дает возможность оценить, могут ли процессы, осуществляемые при производстве лекарственного средства, негативно изменять его компоненты. В случае непрерывного производства - подробную информацию о предупредительных мерах, которые применяются для обеспечения однородности готовой продукции. 

С этой целью сведения о технологии производства лекарственного средства по меньшей мере должны содержать: 

а) производственную формулу (согласно требованиям, приведенным в пункте 1.1 этого раздела); 

б) технологическую схему стадий технологического процесса (согласно  требованиям пункта 1.2 этого раздела); 

в) описание всех стадий технологического процесса (согласно требованиям пункта 1.3 этого раздела); 

г) информацию об экспериментальных исследованиях по валідації производственного процесса, если используется нестандартный способ производства или если он критический для продукции; 

ґ) подробное описание процессов стерилизации и/или процедур обеспечения асептических условий (для производства стерильных лекарственных средств). 

1.1. Производственная формула (рецептура) должна по меньшей мере содержать такую информацию: 

предполагаемый размер серии (в случае изменяемого и/или альтернативного размера серии должно быть предоставлено соответствующее обоснование) и данные, которые доказывают постоянное соответствие готовой продукции всем спецификациям; 

название и количество всех используемых в ходе производства веществ, включая ингредиенты, которые удаляют из продукции во время технологического процесса, например, растворители. Должны быть также указаны вещества, которые могут использоваться не всегда (например, кислоты и щелочи для регуляции pH). Для всех веществ должны быть предоставлены ссылки на стандарты их качества. Избытки должны быть указаны в количественном выражении и обосновании в разделе регистрационного досье, который описывает фармацевтическую разработку (пункт 4.1 раздела А); 

для каждого ингредиента должны быть указаны верхняя и нижняя границы приемлемости для действительного количества каждого вещества от номинального количества в производственной рецептуре на серию. Для действующих веществ эти границы приемлемости должны быть в интервале от 95 % до 105 % от номинального количества; для вспомогательных веществ границы приемлемости в интервале от 90 % до 110 % от номинального количества является допустимыми без дополнительного обоснования. Могут допускаться более широкие границы приемлемости, которые должны быть обоснованы доказательством, что серии с составом, подобным к значениям нижних и верхних предложенных границ приемлемости, продолжают отвечать спецификациям на готовую продукцию. Если количество действующего вещества, которое должно использоваться, рассчитывают с учетом действительного количественного содержания в серии этого действующего вещества (факторизация), то это должно быть отмечено. Если используют другие вещества для того, чтобы общая масса серии готовой продукции равнялась массе, предусмотренной в производственной рецептуре на серию, то это также должно быть отмечено. 

2. Производственный процесс и его валидация 

2.1. Схема стадий технологического процесса должна содержать: 

указание стадий и операций технологического процесса (включая операции упаковки готовой продукции); 

указание, где исходное сырье и материалы вводят в процесс; 

указание критических стадий (операций) технологического процесса, а также точки проведения контроля процесса, испытаний промежуточной продукции или контроля готовой продукции; 

при регистрации субстанции должна быть приведена схема синтеза с указанием молекулярных формул, массы, диапазонов выходов, химической структуры исходных ингредиентов, промежуточной продукции, реактивов, самой субстанции (включая стереохимию), режимов работы и растворителей (там, где это возможно). 

2.2. Описание всех стадий технологического процесса должно быть достаточное для экспертизы того, могут ли эти процессы негативно повлиять на качество лекарственного средства во время производства. Описание производственного процесса, включая упаковку, должно отображать последовательность стадий и масштаб производства. Представленная информация должна свидетельствовать о том, что с высокой степенью достоверности обеспечивается соответствие спецификациям каждой единицы каждой серии готовой продукции. Для этого: 

новые (нестандартные) процессы или технологии и операции по упаковке, которые непосредственно влияют на качество лекарственного средства, должны быть описаны детальнее. Должно быть указано оборудование, по меньшей мере его вид (например, барабанный смеситель, гомогенизатор на линии) и в соответствующих случаях рабочие параметры. Предоставленная информация должна свидетельствовать о том, что с высокой мерой вероятности обеспечивается соответствие спецификациям каждой единицы каждой серии готовой продукции; 

для стадий (операций) процесса необходимо указать соответствующие параметры, такие как время, температура или pH. Числовые значения взаимоувязанных параметров должны быть представлены как ожидаемый диапазон. Числовые диапазоны для критических этапов должны быть обоснованные. В некоторых случаях необходимо указывать условия окружающей среды (например, низкая влажность для шипучего лекарственного средства); 

заявление о разрешении альтернативных стадий производственного процесса (например, два альтернативных способа стерилизации контейнеров) должно сопровождаться доказательством, что все процессы, которые предлагаются, постоянно будут обеспечивать производство готовой продукции в соответствии со спецификациями; 

должны быть описаны точки проведения контроля в процессе производства и соответствующие границы приемлемости. Да, должны быть предоставлены критерии приемлемости и испытания (с обоснованием, включая экспериментальные данные), которые выполняются на критических этапах производственного процесса для гарантии того, что процесс является контролируемым. Нужно также предоставить информацию о качестве и контроле промежуточной продукции, которая выделяется во время производства; 

должна быть приведена информация о том, каким образом обеспечивается однородность готовой продукции. 

3. Для наборов радиофармацевических лекарственных средств описание способа изготовления включает как подробное описание производства набора, так и детальные рекомендации относительно его окончательной обработки для получения радиоактивного лекарственного средства. 

Для радионуклидов приводятся связанные с ними ядерные реакции. 

C. Методы контроля исходного материала 

1. Под исходным сырьем понимают все составные вещества лекарственного средства и, при необходимости, компоненты его первичной упаковки в соответствии с пунктом 1 раздела А. 

В случае, если активная субстанция, которая изготовляется не самим заявителем, не описана в ГФУ или Европейской фармакопее или активная субстанция описана в ГФУ или Европейской фармакопее, но ее получают  способом, при котором хранятся примеси, не отмеченные в монографии фармакопеи, и монография не пригодна для адекватного контроля ее качества, то заявитель должен принять меры, чтобы подробное описание способа производства и проверка правильности процесса были предоставлены непосредственно Центру производителем активной субстанции. Однако в таком случае производитель активной субстанции предоставляет заявителю все данные, которые могут стать необходимыми для того, чтобы заявитель мог отвечать за данное лекарственное средство. Производитель предоставляет заявителю документ, в котором указывается, что он гарантирует однородность серий и не будет вносить изменений в производственный процесс или спецификации без сообщения об этом заявителю. 

Документы и характеристики, которые сопровождают заявление на утверждение таких изменений, подаются в Центр. 

К характеристикам и документам, которые сопровождают заявление на регистрацию лекарственного средства, включаются результаты испытаний, связанных с контролем качества всех составных веществ, которые используются, включая анализ серий, особенно для активных субстанций. Документы должны охватывать положения, нижеприведенные. 

1.1. Исходные вещества, приведенные в фармакопее 

Монографии ГФУ и Европейской фармакопеи применяются ко всем субстанциям, которые в них отмечены. 

Для всех составных веществ, которые соответствуют требованиям ГФУ или Европейской фармакопеи, считается, что они соответствуют установленным требованиям. В этом случае описание аналитических методов может быть заменено подробной ссылкой на соответствующую фармакопею. 

Однако, если исходное вещество, указанное в ГФУ или Европейской фармакопее, получают  способом, при котором остаются примеси, которые не контролируются в соответствии с монографиями фармакопеи, то следует отметить эти примеси и их граничнодопустимое содержание, а также описать методику их определения. 

Красители должны отвечать требованиям, установленным МЗ Украины. 

Должны быть указаны стандартные тесты, которые выполняются для проверки каждой серии исходного сырья. Если тесты отличаются от приведенных в фармакопее, то необходимо предоставить доказательства о том, что исходные вещества соответствуютют требованиям к их качеству, которые предъявляются этой фармакопеей. 

Если спецификация, которая содержится в ГФУ или Европейской фармакопее недостаточна для гарантии качества субстанции, то Центр может потребовать от заявителя предоставления более пригодных спецификаций. 

Центр предоставляет информацию уполномоченным органам, ответственным за соответствующую фармакопею. Заявитель должен предоставить уполномоченным органам этой фармакопеи подробные сведения о выявленных недостатках и о дополнительных спецификациях, которые применяются. 

Если исходное вещество не описано ни в ГФУ, ни в Европейской фармакопее, то допустимым является ее соответствие монографии фармакопеи третьей стороны; в таких случаях заявитель подает копию монографии (при необходимости ее перевод) и, при потребности, документы проверки правильности указанных в монографии методик испытаний. 

1.2. Исходные вещества, которые не приведены в фармакопее 

Если составное вещество не приведено в фармакопеях, то его следует описать в виде спецификации, в которую входит такая информация, а именно: 

а) название вещества (в соответствии с требованиями пункта 2 раздела А); приводятся все торговые или научные синонимы; 

б) описание субстанции в форме, подобной  применяемой в ГФУ или Европейской фармакопее; ее сопровождают необходимыми разъяснительными данными, особенно относительно молекулярной структуры, а также соответствующим описанием способа синтеза. Если субстанцию можно описать лишь с помощью способа изготовления, то описание должно быть достаточно подробным для характеристики субстанции, постоянной как по составу, так и по действию; 

в) методы установления тождественности могут быть описаны как в виде полного описания методик, которые используются при изготовлении субстанции, так и в форме методик для рутинных испытаний; 

г) тесты на чистоту описывают относительно  суммарного количества ожидаемых примесей, особенно тех, которые могут иметь вредное влияние, и, при потребности, тех примесей, которые при возможном соединении с другими субстанциями, к которым имеет отношение заявление, способные негативно повлиять на стабильность лекарственного средства или исказить результаты аналитических испытаний; 

ґ) для сложных субстанций растительного или животного/человеческого происхождения необходимо размежевать случаи, когда наличие потенциальных фармакологических эффектов нуждается в химических, физических или биологических методах контроля основных составных веществ, и случаи, когда субстанции содержат одну или несколько групп веществ, которые имеют подобную активность и относительно которых допустимое определение суммарного количества; 

д) при использовании веществ животного/человеческого происхождения должны быть описаны методы, которые обеспечивают отсутствие потенциально патогенных агентов; 

е) для радионуклидов указываются их происхождение, тождественность изотопа, вероятные примеси, носитель, применение и специфическая активность; 

є) отмечаются особые предупредительные меры, если они необходимы при хранении исходного вещества, и, при необходимости, максимальный период хранения перед проведением повторных испытаний. 

1.3. Физико-химические свойства, которые влияют на биодоступность 

При общем описании характеристик активных субстанций, от которых может зависеть биодоступность лекарственного средства, независимо от того, приведены ли они в фармакопее, указываются такие данные: 

кристаллическая форма и коэффициенты растворимости; 

размер частиц (в соответствующих случаях - после их распыленности); 

состояние сольватации; 

коэффициент распределения масло/вода (при необходимости, если эта информация рассматривается как существенная, дополнительно могут быть затребованы также значения pK и pH). 

Для веществ, которые используются исключительно в форме раствора, необходимо указывать данные лишь последнего пункта. 

2. Для радиофармацевтических лекарственных средств к исходному сырью относят и вещества, предназначенные для облучения. 

3. При регистрации субстанции должны быть предоставлены: 

перечень всех материалов, которые используются при изготовлении субстанции (сырье, исходные ингредиенты, растворители, реактивы, катализаторы и тому подобное) с указанием стадий (операций) технологического процесса, на которых они используются; 

информация относительно качества и контроля этих материалов; 

информация (при необходимости), свидетельствующая о соответствии этих материалов требованиям стандартов, которые соответствуют их использованию (включая удаление или контроль микроорганизмов). 

D. Методы контроля промежуточных продуктов (контрольные испытания на промежуточных стадиях производственного процесса) 

В материалах регистрационного досье должны содержаться подробные сведения о контрольных испытаниях продукта на промежуточных стадиях производственного процесса с целью обеспечения постоянства технических характеристик и технологического процесса. 

Эти испытания имеют больше значения для контроля соответствия лекарственного средства его составу, когда в исключительных случаях заявитель предлагает для испытаний готовой продукции аналитический метод, который не предусматривает количественного определения всех активных субстанций (или всех вспомогательных составных веществ, к которым предъявляются те же требования, что и к активным субстанциям). Это применяется и в случае, когда контроль качества готовой продукции зависит от контрольных испытаний, которые выполняются в процессе производства, особенно если лекарственное средство, преимущественно, характеризуют по способу его получения. 

Для лекарственных средств животного происхождения заявитель должен продемонстрировать, что лекарственное средство животного происхождения изготовлено в условиях, которые сводят к минимуму риск передачи губчатой энцефалопатии. 

E. Методы контроля готового лекарственного средства (контрольные испытания готовой продукции) 

1. При контроле готовой продукции считается, что к серии готового лекарственного средства принадлежат все единицы данной лекарственной формы, которые были изготовлены из одного количества сырья и подлежали одинаковой последовательности производственных операций и/или стерилизации, или при непрерывном технологическом процессе все единицы готовой продукции изготовлены за определенное время. 

В регистрационном досье должна содержаться спецификация, согласно которой заявитель (производитель) осуществляет контроль качества этого лекарственного средства. В спецификации должны быть отмечены все испытания, которые регулярно выполняются для каждой серии готовой продукции. Для испытаний, которые выполняются нерегулярно, указывается частота их проведения. Также указываются предельные значения характеристик показателей для продукции, которая выпускается. 

Материалы регистрационного досье (спецификации) должны включать подробные сведения о контрольных испытаниях готового лекарственного средства, которые проводятся на этапе выдачи разрешения на выпуск. Они должны отвечать требованиям, нижеприведенным в этом пункте, и включать: 

общие характеристики готовой продукции (определены в пункте 1.1); 

идентификацию и количественное определение активной(-ых) субстанции(-ий) (определены в пункте 1.2); 

идентификацию и количественное определение вспомогательных веществ (определены в пункте 1.3); 

испытание безопасности (определены в пункте 1.4); 

требования к упаковке лекарственного средства (определены в пункте 1.5). 

Положения монографий ГФУ или Европейской фармакопеи на лекарственные формы и радиофармацевтические лекарственные средства применяются ко всем определенным у них лекарственным средствам. 

Если используются методы испытаний и граничнодопустимые величины, отличные от приведенных в монографиях ГФУ или Европейской фармакопеи, то приводятся доказательства того, что готовое лекарственное средство при испытании в соответствии с требованиями этих монографий соответствует фармакопейным требованиям, которые предъявляются к качеству соответствующей лекарственной формы. 

1.1. Общие характеристики готовой продукции 

Испытания готовой продукции всегда включают и определенные испытания ее общих показателей качества. Эти испытания в зависимости от требований ГФУ или Европейской фармакопеи связаны с контролем средней массы и максимальных отклонений, механическими, физическими и микробиологическими испытаниями, определением органолептических характеристик, физических характеристик, таких как плотность, pH, показатель преломления и тому подобное. Заявитель в каждом конкретном случае указывает на нормы и граничнодопустимые значения для каждой из этих характеристик. 

Обстоятельно описываются условия проведения испытаний, оборудование/приборы, которые используется, и нормы, если они не приведены в монографиях ГФУ или Европейской фармакопеи и если описанные в фармакопее методы не применяются. 

Кроме того, твердые лекарственные формы, предназначенные для приема внутрь, подлежат исследованию in vitro для определения степени высвобождения и растворения активной субстанции или субстанций; такие исследования осуществляются также в тех случаях, когда введение лекарственного средства происходит  другим способом, если Центр будет считать это необходимым. 

1.2. Идентификация и количественное определение активной(-ых) субстанции(-ий) 

Идентификация и количественное определение активной(-ых) субстанции(-ий) проводится или на усредненной репрезентативной пробе, отобранной из произведенной серии, или на определенном количестве единиц дозировки, которые анализируются отдельно. 

Максимально допустимое отклонение содержания активной субстанции в готовом лекарственном средстве на момент его производства не должно превышать ±5 %, за исключением соответствующим образом обоснованных случаев. 

На основе проведенных испытаний стабильности производитель должен предложить и обосновать граничнодопустимое количество активной субстанции в готовом лекарственном средстве вплоть до окончания рекомендуемого срока хранения. 

В частных исключительных случаях, если лекарственное средство имеет особенно сложный состав и количественное определение активных субстанций, которых много или которые присутствуют в самых малых количествах, требует проведения сложных исследований, которые тяжело выполнить для каждой произведенной серии, то количественное определение одного или нескольких активных ингредиентов, которые содержатся в готовом лекарственном средстве, можно не проводить при условии, что такие количественные определения проводят на промежуточных стадиях технологического процесса. Это положение может не распространяться на определение характеристик этих веществ. Такая упрощенная методика должна быть дополнена методом количественной экспертизы, которая дает возможность установить соответствие лекарственного средства, которое поступило в продажу, его спецификациям. 

Если физико-химические методы не могут предоставить адекватную информацию о качестве лекарственного средства, обязательно проводится количественное определение биологическими методами in vivo и in vitro. При возможности при таких исследованиях используются стандартные вещества и статистический анализ, который дает возможность определить доверительные границы. Если такие испытания невозможно выполнить относительно готового лекарственного средства, их проводят на промежуточной стадии как можно ближе к окончанию производственного процесса. 

Если в соответствии с подробными сведениями, приведенными в разделе B, показано, что при производстве лекарственного средства используют значительный избыток активной субстанции, то описание контрольных испытаний готовой продукции должно включать химическое, а при необходимости и фармако-токсикологическое, изучение изменений, которым была подвергнута эта активная субстанция, а также, возможно, определение характеристик и/или количественное определение продуктов разложения. 

1.3. Идентификация и количественное определение вспомогательных веществ 

Вспомогательные вещества настолько, насколько это необходимо, подвергаются тестам на тождественность. 

Предлагаемые методики определения тождественности красителей должны дать возможность установить их соответствие перечню красителей, приведенному в дополнении к Директиве Совета 78/25/ЕЕС. 

Для консервантов обязательны испытания относительно определения верхней и нижней границ содержимого. Для других вспомогательных веществ, способных негативно влиять на физиологические функции, обязательным является определение верхней границы. Если вспомогательное вещество может повлиять на биодоступность активной субстанции, то обязательным является определение верхней и нижней границ ее содержания, за исключением случаев, когда необходимая биодоступность гарантируется другими адекватными испытаниями. 

1.4. Испытание безопасности 

Кроме фармако-токсикологических испытаний, которые предоставляются вместе с заявлением о государственной регистрации, в аналитических документах приводятся подробные сведения об испытании безопасности, такие, как определение стерильности, бактериальных эндотоксинов, пирогенности и местной переносимости на животных, микробиологической чистоты в тех случаях, когда испытание необходимо выполнять регулярно для подтверждения качества лекарственного средства. 

Для радиофармацевтических лекарственных средств описываются чистота радионуклидов, радиохимическая чистота и специфическая активность. Отклонение от значения радиоактивности, указанного на этикетке, не должно превышать ±10 %. Для источников необходимы подробные сведения об испытании первичных и вторичных радионуклидов. Для генераторов-элюатов должны быть предусмотрены испытания первичных радионуклидов и других компонентов системы генератора. 

Для наборов спецификации на готовое лекарственное средство включают испытание характеристик лекарственного средства после введения радиоактивной метки. 

Должен быть предусмотрен соответствующий контроль радиохимической чистоты и чистоты радионуклидов меченого соединения. Необходимо проводить качественное и количественное определение какого-либо вещества, которое имеет существенное значение для введения радиоактивной метки. 

1.5. Требования к упаковке 

Должно быть приведено описание системы упаковка/укупорка, включая указания материалов, из которых изготовлен каждый компонент первичной упаковки, а также отмечена спецификация для контроля их качества. 

Для нефункциональных компонентов вторичной упаковки (например, для тех, которые не обеспечивают дополнительной защиты) достаточно приводить лишь сокращенное описание. Для функциональных компонентов вторичной упаковки должна быть приведена подробная информация. 

F. Стабильность (испытание стабильности) 

1. В документах регистрационного досье приводится нижеуказанная информация. Приводится описание исследований, на основании которых заявитель определил предлагаемый срок хранения, рекомендуемые условия хранения и спецификации на момент окончания срока хранения. 

Если в готовом лекарственном средстве возможно образование продуктов распада, то заявитель должен указать эти продукты разложения и предоставить методы определения их характеристик и методики испытаний. 

Выводы содержат результаты анализов, которые обосновывают предлагаемый срок хранения при рекомендуемых условиях хранения и спецификации на готовое лекарственное средство на время окончания срока хранения при этих рекомендуемых условиях хранения. 

Указывается граничнодопустимый уровень продуктов распада на момент окончания срока хранения. 

Если возможен риск взаимодействия лекарственного средства с первичной упаковкой, особенно в случае инъекционных лекарственных средств или аэрозолей для системного применения, то предоставляются результаты исследований по этому вопросу. 

2. Для радиофармацевтических лекарственных средств необходимо предоставлять информацию относительно стабильности источников радионуклидов, радионуклидных наборов и лекарственных средств, которые содержат радиоактивную метку. Следует задокументировать стабильность во время использования радиофармацевтических лекарственных средств в многодозовых флаконах. 

G. Биодоступность/биоэкивалентность 

Приводятся данные относительно биодоступности/биоэквивалентности или даются ссылки на соответствующие разделы части IV регистрационного досье (при потребности). В этом случае соответствующие разделы части IV должны быть включены в состав регистрационного досье. 

Часть III. Фармакологическая и токсикологическая документация 

1. Подробные отчеты и документы, которые сопровождают заявление на регистрацию, подаются в соответствии с нижеприведенными требованиями. 

Государство обеспечивает соответствие исследований безопасности лекарственных средств положением надлежащей лабораторной практики. 

Токсикологические и фармакологические испытания должны определить: 

а) Потенциальную токсичность лекарственного средства и какие-либо опасные или побочные токсичные эффекты, которые могут наблюдаться у человека при выполнении рекомендуемых условий применения лекарственного средства; эта экспертиза должна быть проведена с учетом соответствующих патологических состояний; 

б) Фармакологические свойства лекарственного средства с учетом взаимосвязи его качественных и количественных характеристик с рекомендуемыми условиями применения для человека. Все результаты должны быть достоверными и общеприменяемыми. При планировании экспериментальных исследований, а также при экспертизе полученных данных используются соответствующие методы математической и статистической обработки результатов. 

Кроме того, необходимо предоставить клиницистам информацию о потенциальном терапевтическом эффекте лекарственного средства. 

2. Если лекарственное средство предназначено для местного применения, необходимо провести исследование системной абсорбции, а также учесть возможность применения лекарственного средства на поврежденных участках кожи и его всасывания через другие соответствующие поверхности. Только в том случае, когда доказано, что системная абсорбция в данных условиях незначительна, можно не исследовать системную токсичность в случае использования повторных доз и фетотоксичность, а также влияние на репродуктивную функцию. 

Однако, если в ходе исследований терапевтической эффективности отмечается системное всасывание лекарственного средства, следует провести исследование токсичности на животных а, при необходимости, фетотоксичности. 

Во всех случаях необходимо с особенным вниманием проводить исследование местной переносимости после применения повторных доз лекарственного средства, включая гистологические исследования; исследовать вероятность сенсибилизации и наличие возможного канцерогенного действия в случаях, предусмотренных разделом IIE данной части приложения.
3. Для биологических лекарственных средств, таких как лекарственные средства, полученные из крови или плазмы крови человека, требования этой части данного приложения должны быть адаптированы к конкретному лекарственному средству; таким образом, заявитель должен обосновывать выполненную программу испытаний лекарственного средства. 

При планировании программы испытаний необходимо также принять во внимание такое: 

все испытания, которые требуют повторного введения лекарственного средства, необходимо планировать с учетом вероятной стимуляции образования антител и влияния антител на организм; 

следует рассмотреть вопрос о проведении исследований репродуктивной функции, эмбриональной/фетальной и перинатальной токсичности, а также возможного мутагенного и канцерогенного действия. Если причиной токсичности являются неактивные субстанции, то можно не проводить исследования, если доказано, что эти компоненты удалены из лекарственного средства. 

4. Для радиофармацевтических лекарственных средств считается, что токсичность может быть связана с дозой радиоактивного излучения. При диагностике это является следствием применения данных лекарственных средств, при терапии - необходимым свойством. При экспертизе безопасности и эффективности радиофармацевтических лекарственных средств учитываются их применения и данные дозиметрии. Должно быть задокументировано влияние излучения на органы и ткани. Определение дозы излучения, которая поглощается, проводится в соответствии с принятой международной системой в зависимости от особенностей способа введения этих лекарственных средств. 

5. Если вспомогательное вещество используется в фармацевтической практике впервые, необходимо провести ее токсикологические и фармакокинетические исследования. 

6. Если существует вероятность значительного распада лекарственного средства в процессе его хранения, то следует рассмотреть вопрос о проведении токсикологического исследования продуктов разложения. 

II. Проведение испытаний 
А. Токсичность 

1. Исследование токсичности при однократном введении 

Это исследование предназначено для качественного и количественного изучения острых токсичных реакций, которые могут возникнуть после однократного введения активной субстанции или субстанций, которые содержатся в лекарственном средстве, в тех пропорциях и физико-химическом состоянии, в которых они присутствуют в готовом лекарственном средстве. 

Исследование острой токсичности следует выполнять на двух или более видах млекопитающих, которые принадлежат к изученным линиям, а иногда и на одном виде животных при условии обоснования причин для принятия такого решения. Обычно используются не менее двух разных способов введения, один из которых идентичный или подобный тому, который рекомендуется для введения лекарственного средства человеку, а другой обеспечивает системное действие вещества. 

При исследовании изучаются разные признаки токсичности, включая местные реакции. Период надзора за исследуемыми животными должен быть достаточным для выявления признаков повреждения или возобновления органов или тканей и обычно составляет около 14 суток, но не менее 7, однако не следует обрекать животных на длительные страдания. Необходимо провести вскрытие животных, погибших в период наблюдения и всех животных, которые выжили к окончанию срока наблюдения, а также гистологическое исследование какого-либо органа, макроскопические изменения которого были выявлены при вскрытии. В ходе исследований на животных следует получить максимальное количество информации. 

Исследование токсичности при однократном введении следует проводить таким образом, чтобы найти признаки острой токсичности и выяснить причину гибели животного. У животных соответствующих видов следует провести количественную экспертизу приблизительной величины летальной дозы и получить информацию о зависимости эффекта от дозы, однако при этом высокая степень точности не нужна. 

Эти исследования могут дать представление о вероятных проявлениях острой передозировки у человека и быть полезными для планирования исследований токсичности при введении животным соответствующих видов повторных доз. 

В случае комбинации активных субстанций исследование выполняется таким образом, чтобы определить наличие или отсутствие эффекта усиления токсичности, а также найти новые токсичные эффекты. 

2. Исследование токсичности при повторном введении (острая или хроническая токсичность) 

Исследования токсичности при введении повторных доз предназначены для выявления физиологических и/или патолого-анатомических изменений, вызванных повторным введением исследуемой субстанции или комбинации активных субстанций, и для определения зависимости этих изменений от дозы. 

Как правило, желательно провести два вида испытаний: одно краткосрочное (на протяжении 2 - 4 недель), другое - длительное. Длительность последнего должна зависеть от условий клинического применения. Его цель - экспериментальное определение нетоксичного диапазона доз лекарственного средства, а обычная длительность - 3 - 6 месяцев. 

Если лекарственное средство предназначено лишь для однократного введения пациенту, то можно провести лишь одно испытание длительностью от 2 до 4 недель. 

Однако, когда исследователь, исходя из предполагаемой длительности применения лекарственного средства у человека, считает, что длительность исследования можно сократить или увеличить относительно указанной выше, такое решение необходимо обосновывать. 

Должно быть предоставлено также обоснование доз. 

Исследование токсичности при введении повторных доз следует проводить на двух видах млекопитающих, один из которых не должен принадлежать к грызунам. Выбор способа введения лекарственного средства зависит от рекомендуемого терапевтического применения и возможности системной абсорбции лекарственного средства. Следует четко обусловить метод и частоту введения доз. 

Максимальную дозу следует подбирать таким образом, чтобы можно было выявить вредное влияние лекарственного средства. Тогда более низкие дозы помогут определить переносимость лекарственного средства для животных. 

При планировании эксперимента желательно, а в случае проведения исследований на мелких грызунах - обязательно, чтобы эксперимент и методики контроля отвечали масштабам проблемы, которая изучается, и дали возможность определить доверительные границы. 

Экспертиза токсичных эффектов должна базироваться на изучении поведения животных и их роста, гематологических и биохимических исследованиях, особенно тех, которые имеют отношение к механизмам выведения лекарственного средства, а также на данных вскрытия и сопутствующих гистологических исследованиях. Выбор и объем каждой группы исследований зависят от видов используемых животных и современных научных данных, имеющихся на момент их проведения. 

Если лекарственное средство представлено новой комбинацией известных субстанций, которые уже исследованы в соответствии с требованиями, исследователь может внести необходимые изменения в методику проведения длительных испытаний, обосновав такие изменения. Исключение составляют случаи, когда при исследовании острой или острой токсичности выявлены новые токсичные эффекты или их потенцирование. 

B. Репродуктивная функция (фертильность и общая характеристика репродуктивной функции) 

Если в результате проведения других испытаний получены какие-либо данные, которые указывают на то, что лекарственное средство может вызывать вредное влияние на потомство или нарушать мужскую или женскую репродуктивную функцию, следует провести соответствующие испытания. 

C. Данные относительно эмбриотоксичности и тератогенности 

Эти исследования направлены на выявление токсичного и особенно тератогенных эффектов, которые наблюдаются на стадии развития организма после оплодотворения в результате введения исследуемого лекарственного средства самкам в период беременности. 

Хотя до настоящего времени такие испытания имели лишь ограниченное прогностическое значение относительно приемлемости данных результатов для человека, считается, что они дают важную информацию при выявлении токсичных эффектов, таких как резорбция и другие аномалии. 

Отказ от проведения таких испытаний в связи с тем, что лекарственное средство не предназначено для женщин детородного возраста, или по каким-то другим причинам должен быть соответствующим образом обоснован. 

Изучение эмбриональной/фетальной токсичности, как правило, следует проводить на двух видах млекопитающих, один из которых не должен принадлежать к грызунам. Исследование в пери- и постнатальный период следует проводить как минимум на одном виде животных. Если известно, что метаболизм лекарственного средства у определенного вида животных подобен такому у человека, для исследований лучше использовать данный вид животных. Желательно, чтобы один из используемых видов животных отвечал тому виду, на котором проводились исследования токсичности при введении повторных доз лекарственного средства. 

Особенности испытания (количество животных, количество лекарственного средства, которое вводится, выбор времени введения и критерии экспертизы результатов) зависят от уровня современных научных знаний на момент представления заявления и степени статистической достоверности результатов. 

D. Мутагенный потенциал 

Целью изучения мутагенной активности являются выявления изменений, которые исследуемое вещество может повлечь в генетическом материале индивидов или в клетках и которые могут привести к постоянной и наследственной отмене потомков от своих пращуров. Проведение таких исследований обязательно при изучении какого-либо нового вещества. 

Объем и характер результатов, а также критерии их экспертизы зависят от уровня современных научных знаний на момент представления заявления. 

E. Канцерогенный потенциал 

Проведение испытаний с целью выявления канцерогенного действия, как правило, нужно: 

а) для веществ, которые подобны по химическому строению с известными канцерогенами или канцерогенными соединениями; 

б) для веществ, которые при проведении длительных токсикологических испытаний повлекли подозрительные изменения; 

в) для веществ, в которых во время изучения мутагенной активности или при проведении краткосрочных испытаний на канцерогенность были получены подозрительные результаты. 

Проведение таких испытаний может понадобиться также для веществ, которые входят в состав лекарственного средства, которое предусматривается регулярно принимать на протяжении длительного периода жизни пациента. 

При определении особенностей проведения испытаний учитывается современный уровень научных знаний на момент представления заявления. 

F. Фармакодинамика 

Фармакодинамика изучает изменения функций физиологических систем, которые вызывает лекарственное средство, независимо от того, являются ли эти функции нормальными или модифицированными с целью эксперимента. 

Такое изучение должно включать два разных подхода. 

Во-первых, необходимо адекватно описать все виды действия лекарственного средства, на основании которых рекомендуется его терапевтическое применение. Результаты должны быть предоставлены в количественном выражении (например, с помощью кривых доза-эффект, время-эффект и тому подобное) и при возможности сопоставлены с данными, полученными при изучении вещества с известной активностью. Если в заявлении утверждается, что терапевтическая эффективность исследуемого вещества выше, то следует продемонстрировать статистически достоверную разницу между эффектами. 

Во-вторых, исследователь должен предоставить общую фармакологическую характеристику вещества и ссылки на побочные реакции. Должны быть исследованы основные функции физиологических систем. Чем ближе дозы,  вызывающие побочные явления, к дозам, вызывающим основной терапевтический эффект, в связи с которым вещество планируется применять, тем больше должна быть глубина такого исследования. 

Экспериментальные методики (за исключением стандартных методик) должны быть описаны так обстоятельно, чтобы их можно было воспроизвести, а исследователь смог установить их обоснованность. Необходимо понятно изложить экспериментальные результаты и доказать их статистическую достоверность. 

Следует изучить все количественные изменения реакций организма, которые возникают при повторном введении субстанции, за исключением частных случаев, которые убедительно обоснованы. 

Изучение комбинаций активных веществ должно базироваться либо на фармакологических предпосылках, либо на характере терапевтического действия лекарственного средства. 

В первом случае исследования по изучению фармакодинамики демонстрируют те взаимодействия, которые делают такую комбинацию значимой для терапевтического применения. 

Во втором случае, когда научное обоснование такой комбинации веществ базируется на экспериментальной терапии, исследование устанавливают, возможно ли доказать в экспериментах на животных терапевтическую эффективность такой комбинации веществ. Кроме того, еще и значимость какого-либо отмеченного побочного явления. 

Если комбинированное лекарственное средство включает новое активное вещество, его необходимо предварительно тщательным образом изучить. 

G. Фармакокинетика 

Фармакокинетические исследования имеют в виду изучение всех процессов, которые происходят с активным веществом в организме, и охватывают изучение его всасывания, распределения, биотрансформацию и выведение. 

Исследование этих разных этапов может выполняться как с помощью физических, химических или биологических методов, так и с помощью изучения фактической фармакодинамичной активности активного вещества. 

Информация относительно распределения вещества и его элиминации (то есть относительно биотрансформации и выведения) нужна в тех случаях, когда эти данные необходимы при определении дозы лекарственного средства для человека. Она должна быть получена и для химиотерапевтических веществ (антибиотиков и тому подобное), и для веществ, применение которых зависит от их нефармакодинамических эффектов (например, разных диагностических средств и тому подобное). 

Исследование фармакокинетики фармакологически активных веществ является обязательным. 

Можно не проводить исследования фармакокинетики новой комбинации известных веществ, каждая из которых уже изучена в соответствии с положениями этого Порядка, если такое решение обосновано результатами испытаний токсичности и экспериментальными терапевтическими исследованиями. 

H. Местная переносимость 

Исследование местной переносимости проводится с целью изучения влияния лекарственного средства (как активных, так и вспомогательных веществ) на ткани организма в тех участках, которые могут контактировать с лекарственным средством в результате его введения при клиническом применении. Исследования планируются таким образом, чтобы можно было отличить какое-либо механическое влияние введения или чисто физико-химическое влияние лекарственного средства от токсичного или фармакодинамического эффекта. 

I. Хорошо изученное медицинское применение 

Чтобы показать, в соответствии с пунктом 6.3.2 этого Порядка, что составные вещества лекарственного средства хорошо изучены при применении, а также имеют приемлемый уровень безопасности, применяются такие особенные правила: 

а) К факторам, которые необходимо принять во внимание для того, чтобы определить хорошо изученное медицинское применение составных веществ лекарственного средства, принадлежат: время, на протяжении которого используется вещество; количественные аспекты использования вещества; степень научного интереса к использованию вещества (описанного в опубликованной научной литературе) и согласованность научных экспертиз. Следовательно, для определения "хорошо изученное медицинское применение" разных веществ могут понадобиться разные периоды времени. Однако в любом случае период времени, необходимый для определения "хорошо изученное медицинское применение" составного вещества лекарственного средства, должен составлять не менее 10 лет с момента первого систематического и задокументированного применения в Украине такого вещества как лекарственного средства. 

б) Документация, которую предоставляет заявитель, должна охватывать все аспекты экспертизы безопасности, включая обзор соответствующей литературы или ссылки на такой обзор, с учетом исследований, проведенных на этапах до и после регистрации, а также опубликованной научной литературы относительно опыта применения, в виде проведения эпидемиологических исследований и в частности сравнительных эпидемиологических исследований. Следует предоставлять всю документацию как позитивного характера, так и негативного. 

в) Особенное внимание необходимо уделить какой-либо информации, которой не хватает, и необходимо обосновать, почему может быть доказан приемлемый уровень безопасности, невзирая на отсутствие некоторых испытаний. 

г) В отчете эксперта должно быть приведено объяснение уместности каких-либо представленных данных о лекарственном средстве, которое отличается от того, что проходит регистрацию. Необходимо обосновать, можно ли, невзирая на существующую разницу, рассматривать исследуемое лекарственное средство как аналогичное  уже зарегистрированному лекарственному средству. 

ґ) Опыт послерегистрационного применения других лекарственных средств, которые содержат те же составляющие, является особенно важным, и заявители должны уделить этому вопросу особенное внимание. 

Часть IV. Клиническая документация 

Подробные отчеты и документы, которые сопровождают заявление на регистрацию, подаются в соответствии с отмеченными ниже требованиями. 

К клиническим испытаниям относится какое-либо систематическое изучение лекарственного средства на человеке (на пациентах или здоровых добровольцах) с целью найти или подтвердить его влияние на организм, выявить какую-либо побочную реакцию на исследуемое лекарственное средство и изучить его всасывание, распределение, метаболизм и выведение для установления эффективности и безопасности лекарственного средства. 

Экспертиза заявления о регистрации базируется на данных клинических испытаний, в том числе клинических фармакологических исследований, спланированных с целью определить эффективность и безопасность лекарственного средства при обычных условиях его применения с учетом терапевтических показаний для применения у человека. Терапевтическая польза лекарственного средства должна преобладать над потенциальным риском. 

А. Общие требования 

Документация относительно клинических испытаний должна дать возможность составить достаточно обоснованный и научно достоверный вывод о том, что лекарственное средство удовлетворяет критериям, на основании которых выдается торговая лицензия. Главное требование заключается в том, чтобы были предоставлены результаты всех клинических испытаний как позитивного, так и негативного характера. 

Перед проведением клинических испытаний всегда необходимо проводить адекватные фармакологические и токсикологические испытания на животных в соответствии с требованиями части III этого приложения. Исследователь должен ознакомиться с выводами, составленными на основании проведенных фармакологических и токсикологических испытаний. Следовательно, заявитель должен предоставить исследователю к началу клинических испытаний по крайней мере брошюру исследователя, которая содержит всю известную необходимую информацию, в том числе: химические, фармакологические и биологические данные; токсикологические, фармакокинетические и фармакодинамические данные, полученные в экспериментах на животных; результаты ранее проведенных клинических испытаний вместе с данными, достаточными для обоснования характера, объема и длительности планируемых испытаний. По требованию Центра необходимо предоставить полные отчеты о фармакологических и токсикологических испытаниях. К началу клинических испытаний лекарственных средств человеческого или животного происхождения необходимо принять меры для обеспечения безопасности относительно передачи патогенных микроорганизмов. 

B. Проведение испытаний 

1.1. Планирование и проведение всех фаз клинических испытаний, в том числе исследований по биодоступности и биоэквивалентности, а также отчетность должны удовлетворять нормам надлежащей клинической практики. 

1.2. Все клинические испытания следует проводить в соответствии с этическими принципами, установленными в последней редакции Хельсинской Декларации. Необходимо получить и документально оформить добровольное информированное согласие каждого исследуемого на участие в исследовании. 

1.3. Спонсор и/или исследователь предоставляют протокол клинического испытания (в том числе методик статистической обработки результатов), информационные материалы и документацию на рассмотрение соответствующего этического комитета. Нельзя начинать клинические испытания без получения письменного вывода этического комитета. 

1.4. Организация, проведение, сбор данных, документирование и проверка результатов клинических испытаний должны выполняться в соответствии с предварительно установленными письменными стандартными операционными процедурами (дальше - СОП). 

1.5. Ответственность за клинические испытания радиофармацевтических лекарственных средств должен нести врач, который имеет разрешение применять радионуклиды с медицинской целью. 

2. Хранение документации 

Заявитель применяет меры для надлежащего хранения документации: 

а) Исследователь обеспечивает хранение идентификационных кодов пациентов на протяжении не менее 15 лет после завершения или досрочного прекращения испытаний. 

б) Файлы пациентов и другая первичная документация хранятся на протяжении максимально допустимого времени в больнице, медицинском заведении или у исследователя. 

в) Спонсор или другие владельцы данных хранят всю другую документацию о проведенных клинических испытаниях лекарственных средств на протяжении всего срока действия торговой лицензии. Эта документация включает: 

протокол, который содержит обоснование, задание, методы статистической обработки и методологию испытания, условия, при которых оно проводилось и контролировалось, подробные данные об исследуемом лекарственном средстве, лекарственное средство сравнения и/или плацебо; 

стандартные операционные процедуры; 

все письменные выводы по протоколам и стандартным операционным процедурам; 

брошюру исследователя; 

данные, которые предоставляются исследователю; 

индивидуальные регистрационные формы для каждого исследуемого; 

завершающий отчет; 

результат(ты) аудита, инспекционной проверки (если такие есть). 

Завершающий отчет хранится спонсором или следующим владельцем на протяжении 5 лет по окончании срока действия торговой лицензии. 

Какое-либо изменение владельца данных документируется. 

Все данные и документы предоставляются на запрос Центра. 

C. Предоставление результатов 

1. Подробные отчеты о каждом клиническом испытании должны содержать детальные сведения, достаточные для составления объективного мнения о нем: 

протокол испытания, который содержит обоснование, задание, методы статистической обработки и методологию испытания, условия проведения и контроля испытания, а также особенности исследуемого лекарственного средства; 

сертификат(ты) аудита, инспекционной проверки (если такие есть); 

список исследователей с указанием их фамилий, адресов, должностей, квалификации и клинических обязанностей, указанием страны, в которой проводилось испытание, а также собранной информации о каждом отдельном пациенте, в том числе индивидуальных регистрационных форм каждого исследуемого; 

завершающий отчет, подписанный исследователем, а при многоцентровых испытаниях - всеми исследователями или исследователем-координатором (ответственным исследователем). 

2. Вышеперечисленные подробные отчеты о клинических испытаниях направляются Центру. По договоренности с ними заявитель может не предоставлять часть документации. В случае запроса предоставляется полная документация. 

3. Клинические наблюдения должны быть резюмируемыми для каждого испытания с указанием: 

а) количества больных, которые получили лечение, и их пола; 

б) критериев отбора к группам и возрастному распределению в группах исследуемых пациентов и контрольных группах; 

в) количества пациентов, преждевременно исключенных из испытаний, с указанием причин, по которым их участие в испытании было прервано; 

г) при проведении контролируемых испытаний при вышеперечисленных условиях - перечня лиц, которые составляли контрольную группу: 

тех, что не получали лечения; 

получали плацебо; 

получали другое лекарственное средство с известным терапевтическим эффектом; 

тех, что получали другое, немедикаментозное лечение; 

ґ) частоты побочных реакций, которые наблюдались; 

д) особенностей относительно пациентов, которые могут принадлежать к группам риска, например людей преклонных лет, детей, женщин в период беременности или менструации, пациентов, физиологическое или патологическое состояние которых нуждается в особенном подходе; 

е) параметров и критериев экспертизы эффективности и результатов с учетом этих параметров или критериев; 

є) статистической экспертизы результатов, если этого требует дизайн испытания и наличие переменных факторов. 

4. Исследователь в выводах по экспериментальным данным должен выразить свое мнение о безопасности лекарственного средства в условиях его обычного применения; о его переносимости, эффективности; указывает какую-либо полезную информацию, которая касается показаний и противопоказаний, дозировки и средней длительности лечения; особые меры безопасности, которых необходимо придерживаться при лечении; клинические симптомы передозировки. При предоставлении результатов многоцентровых исследований ответственный исследователь в своих выводах от имени всех центров, которые проводили исследование, составляет вывод относительно безопасности и эффективности исследуемого лекарственного средства. 

5. Кроме того, исследователь всегда отмечает свои наблюдения относительно: 

а) каких-либо признаков привыкания, зависимости или возникновения синдрома отмены лекарственного средства; 

б) каких-либо лекарственных взаимодействий, которые наблюдались при одновременном введении лекарственного средства с другими лекарственными средствами; 

в) критериев, которые служили основанием для исключения отдельных пациентов из испытания; 

г) каких-либо случаев смерти, которые были отмечены во время проведения испытания или в период следующего наблюдения. 

6. Подробные отчеты о новой комбинации лекарственных субстанций должны быть аналогичными документации, которая необходима при изучении новых лекарственных средств, также в них должны быть обоснованы безопасность и эффективность этой комбинации. 

7. Полное или частичное отсутствие данных необходимо обосновать. При получении непредвиденных результатов во время испытаний следует провести дополнительные доклинические токсикологические и фармакологические испытания и дать им экспертизу. 

Если лекарственное средство предназначено для длительного применения, необходимо предоставить подробные отчеты относительно каких-либо изменений фармакологического действия после назначения повторных доз лекарственного средства, а также относительно установленной длительности курса принятия лекарственного средства. 

D. Клиническая фармакология 

1. Фармакодинамика 

Следует показать наличие взаимосвязи фармакодинамического действия и эффективности, в том числе: 

зависимость "доза-эффект" и ее изменения во времени; 

обоснование доз и способа введения; 

механизм действия (если это возможно). 

Необходимо описать фармакодинамическое действие, которое не имеет отношения к эффективности. 

Само по себе доказательство наличия фармакодинаментических эффектов лекарственного средства у человека не может быть достаточным основанием для того, чтобы сделать выводы относительно какого-либо конкретного вероятного терапевтического эффекта. 

2. Фармакокинетика 

Дается описание таких фармакокинетических характеристик: 

всасывание (скорость и степень); 

распределение; 

метаболизм; 

выведение. 

Описываются клинически значимые особенности, в том числе значения полученных данных относительно кинетики лекарственного средства для определения режима его дозирования, особенно относительно пациентов, которые входят в группу риска, а также отличия фармакокинетики у человека от кинетики лекарственного средства, которая наблюдалась в доклинических испытаниях на животных. 

3. Лекарственные взаимодействия 

Если лекарственное средство при рекомендуемом применении, как правило, будет вводиться в то же время с другими лекарственными средствами, предоставляются подробные отчеты об испытаниях, проведенных с целью выявления возможного изменения фармакологического действия при их совместимом введении. 

Если выявлены фармакодинамические/фармакокинетические взаимодействия активного вещества с другими лекарственными средствами или другими веществами, например алкоголем, кофеином, табаком или никотином, которые могут употребляться в то же время, или если такие взаимодействия достоверны, то их следует описать и обсудить, особенно с точки зрения клинической значимости и в связи с заявленными взаимодействиями в тексте краткой характеристики лекарственного средства. 

E. Биодоступность/биоэквивалентность 

Экспертизу биодоступности следует проводить во всех необходимых случаях, например, если терапевтическая доза близкая к токсичной или если в ходе предыдущих испытаний выявлены отклонения, которые могут быть обусловлены фармакинетичными свойствами, например вариабельность всасывание. 

Кроме того, изучение биодоступности проводится, если необходимо доказать биоэквивалентность для тех лекарственных средств, которые указаны в пункте 6.3 этого Порядка. 

F. Клиническая эффективность и безопасность 

1. Как правило, клинические испытания проводятся в виде контролируемых клинических испытаний и, при возможности, рандомизованых; какая-либо другая схема их проведения должна быть обоснована. Характер лечения в контрольных группах может варьировать от случая к случаю и зависеть также от этических норм; поэтому в отдельных случаях более целесообразно сравнивать эффективность нового лекарственного средства не с действием плацебо, а с терапевтической эффективностью уже известного лекарственного средства. 

При какой-либо возможности и особенно в тех случаях, когда при проведении испытаний действие лекарственного средства нельзя объективно измерять, необходимо принять меры для того, чтобы избежать систематической ошибки при проведении испытаний, в том числе использовать методы слепых исследований и рандомизации. 

2. В протоколе испытаний следует тщательным образом описать статистические методы, которые будут использовать, привести количество пациентов и критерии их включения в испытание (в том числе расчеты статистической мощности испытаний), уровень значимости и описание статистической единицы (единицы отбора). Необходимо документировать мероприятия, употребленные для предотвращения систематической ошибки, особенно методы рандомизации. Нельзя считать, что включение в испытание большого количества исследуемых лиц является адекватной заменой контролируемого испытания, которое правильно проводится. 

3. Если клинические отчеты по эффективности и безопасности лекарственного средства при условии выполнения рекомендаций относительно его применения недостаточно обоснованы с научной точки зрения, они не могут быть приняты как достоверные доказательства. 

4. Значимость данных относительно эффективности и безопасности лекарственного средства при условии выполнения рекомендаций относительно его применения существенно вырастет, если они получены несколькими компетентными исследователями, которые работают независимо друг от друга. 

5. В экспертном отчете необходимо обсудить, в какой мере разные испытания дают возможность оценить безопасность, а также значимость методов ее экспертизы. 

6. Все побочные явления, в том числе патологические отклонения показателей лабораторных исследований, должны быть предоставлены каждое отдельно и обсуждены, особенно относительно: 

общего количества случаев возникновения побочных реакций; 

характера, тяжести и первичной обусловленности побочного явления. 

7. Критическая экспертиза относительной безопасности применения лекарственного средства, с учетом побочных реакций, должна быть проведена относительно: 

заболевания, при котором лекарственное средство назначается; 

других терапевтических подходов; 

конкретных характеристик в разных группах пациентов; 

данных доклинических исследований по токсикологии и фармакологии. 

8. Необходимо составить рекомендации относительно условий, при которых должно применяться лекарственное средство, для снижения частоты развития побочных реакций. 

G. Документация, которая сопровождает заявление в исключительных случаях 

Если относительно определенных терапевтических показаний заявитель может доказать невозможность предоставления всесторонних данных относительно безопасности и эффективности при рекомендуемых условиях применения лекарственного средства, поскольку: 

показания для применения данного лекарственного средства встречаются так редко, что от заявителя неуместно ожидать предоставления всесторонних данных; 

современное состояние научных знаний является недостаточным для получения исчерпывающей информации; 

сбор такой информации противоречит общепринятым принципам медицинской этики, 

то регистрационное свидетельство на лекарственное средство может быть выдано при выполнении таких условий: 

а) заявитель продолжает выполнение утвержденной программы исследований на протяжении времени, определенного МЗ Украины, а полученные результаты должны составить основу для проведения повторной экспертизы соотношения польза/риск; 

б) данное лекарственное средство может отпускаться лишь по рецепту и в определенных случаях может приниматься лишь под непосредственным контролем врача, возможно, в условиях стационара, а для радиофармацевтических лекарственных средств - под контролем лица, которое имеет на это разрешение; 

в) листок-вкладыш в упаковке и вся медицинская информация должны привлекать внимание врача к тому, что отчеты о свойствах данного лекарственного средства по определенным указанным аспектам пока еще недостаточны. 

H. Послерегистрационный опыт 

1. Если лекарственное средство уже зарегистрировано в других странах, то предоставляется информация о побочных реакциях (если можно, с указанием их частоты) на это лекарственное средство и лекарственные средства, которые содержат то же активное вещество (вещества). Также предоставляются данные по исследованиям безопасности данного лекарственного средства, которые проводятся в мире. 

2. Здесь под термином "побочная реакция на лекарственное средство" имеется в виду вредная и непреднамеренная реакция на лекарственное средство, которая наблюдается у человека при употреблении лекарственного средства в дозах, которые обычно используются с профилактической, диагностической, терапевтической целью или с целью изменения физиологических функций человека. 

I. Хорошо изученное медицинское применение 

Чтобы показать, в соответствии с пунктом 6.3.2 этого Порядка, что составные вещества лекарственного средства имеют хорошо изученное медицинское применение, а также признанную эффективность, применяются такие особенные правила: 

а) К факторам, которые необходимо принять во внимание для того, чтобы определить "хорошо изученное медицинское применение" составных веществ лекарственного средства, принадлежат: время, на протяжении которого используется вещество; количественные аспекты использования вещества, степень научного интереса к использованию вещества (описана в опубликованной научной литературе) и согласованность научных экспертиз. Это означает, что для определения "хорошо изученное медицинское применение" разных веществ может быть необходимо разное время. Однако, в любом случае, время, нужное для определения "хорошо изученное медицинское применение" составного вещества лекарственного средства, должно составлять  не менее десяти лет с момента первого систематического и документируемого применения в Украине такого вещества как лекарственного средства. 

б) Документация, предоставленная заявителем, должна охватывать все аспекты экспертизы безопасности и включать обзор соответствующей литературы или содержать ссылку на такой обзор, с учетом исследований, проведенных на этапах, которые предшествовали получению торговой лицензии, и после получения торговой лицензии, а также опубликованной научной литературы, которая касается опыта применения, в виде проведения эпидемиологических исследований и, в частности, сравнительных эпидемиологических исследований. Следует предоставлять всю документацию как позитивного, так и негативного характера. 

в) Особенное внимание необходимо уделить какой-либо информации, которой не хватает, и обосновать, почему может быть доказана эффективность, невзирая на отсутствие определенных испытаний. 

г) В отчете эксперта должно быть приведено объяснение уместности каких-либо представленных данных на лекарственное средство, отличающееся от того, которое проходит регистрацию. Необходимо обосновать, можно ли, невзирая на имеющиеся отличия, рассматривать исследуемое лекарственное средство как аналогичное уже зарегистрированному лекарственному средству. 

ґ) Опыт послерегистрационного применения других лекарственных средств, которые содержат те же составные вещества, является особенно важным, и заявители должны уделить этому вопросу особенное внимание. 

(приложение 4 с изменениями, внесенными согласно приказам
 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 от 25.09.2008 р. N 543)

	Приложение 5
к пункту 4.1 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства
(в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины
от 1 марта 2006 г. N 95) 


I. ТРЕБОВАНИЯ К ДОКУМЕНТАМ, КОТОРЫЕ ПОДАЮТСЯ ДЛЯ ЭКСПЕРТИЗЫ ПРИ ВНЕСЕНИИ ИЗМЕНЕНИЙ ТИПА І В РЕГИСТРАЦИОННЫЕ МАТЕРИАЛЫ НА ПРОТЯЖЕНИИ ДЕЙСТВИЯ РЕГИСТРАЦИОННОГО СВИДЕТЕЛЬСТВА 

	N
п/п 
	Изменение названия и/или местонахождение заявителя (владельца) регистрационного свидетельства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	1 
	Изменение названия и/или адреса заявителя (владельца регистрационного свидетельства) 
	1 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	Условия 

	
	1. Владельцем регистрационного свидетельства должно оставаться одно и то же юридическое лицо. 

	
	Документация 

	
	1. Документ соответствующего компетентного уполномоченного органа, в котором отмечено новое название и/или новое местонахождение заявителя (владельца регистрационного свидетельства).
2. Письмо от заявителя.
3. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки. 

	2 
	Изменение названия лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1, 2, 3 
	1, 2 
	IБ 

	
	Условия  

	
	1. Отсутствие подобия названий существующих лекарственных средств или международных непатентованных названий (МНН).
2. Проверка Центром приемлемости нового названия должна закончиться к подаче заявления о внесении изменений.
3. Изменение не касается дополнения названия. 

	
	Документация 

	
	1. Обоснование внесения изменения и нового названия.
2. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки. 

	3 
	Изменение названия активной субстанции 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1 
	1, 2 
	IА 

	
	Условия
1. Активная субстанция должна оставаться той же. 
	  

	
	Документация
1. Подтверждение рекомендуемых ВОЗ МНН или копия списка МНН. Для лекарственных средств растительного происхождения - заявление о том, что название отвечает принятым требованиям или Руководству по качеству лекарственных средств растительного происхождения. 
2. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, соответствующих разделов части II РД или соответствующих разделов ОТД, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки. 

	4 
	Изменение названия и/или местонахождение производителя активной субстанции (при отсутствии сертификата соответствия Европейской Фармакопее) 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1 
	1, 2 
	IА 

	
	Условия  
	  
	  
	  

	
	1. Место производства не изменилось. 
	  
	  
	  

	
	Документация 

	
	1. Документ соответствующего компетентного уполномоченного органа, в котором отмечено новое название и/или местонахождение производителя активной субстанции. 
2. Изменения к подразделам раздела IIC или соответствующих разделов ОТД. 

	5 
	Изменение названия и/или местонахождение производителя готового лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	Условия 

	
	1. Место производства не изменилось. 

	
	Документация 

	
	1. Копия измененной лицензии на производство, при необходимости, или документ, выданный компетентным уполномоченным органом, в котором отмечено новое название и/или местонахождение.
2. При необходимости, изменения к разделу IIB или к соответствующим разделам ОТД.
3. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, соответствующих разделов части II РД или соответствующих разделов ОТД, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки. 

	6 
	Изменение кода АТС 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1  
	1, 2 
	IА 

	
	Условия 

	
	1. Присвоение нового или изменение ВОЗ кода АТС. 

	
	Документация 

	
	1. Подтверждение присвоения ВОЗ кода АТС или копия списка кодов АТС.
2. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки (при необходимости). 

	7 
	Замена или введение дополнительного участка производства для части или всего производственного процесса готового лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) место вторичной упаковки для всех типов лекарственных форм 
	1, 2  
	1, 2, 5 
	IА 

	
	(б) место первичной упаковки: 
	  
	  
	  

	
	1. Твердые лекарственные формы, например, таблетки или капсулы 
	1, 2, 3, 5 
	1, 2, 5 
	IА 

	
	2. Мягкие или жидкие лекарственные формы 
	1, 2, 3, 5 
	1, 2, 5 
	IБ 

	
	3. Жидкие лекарственные формы (суспензии, эмульсии) 
	1, 2, 3, 4, 5 
	1, 2, 4, 5 
	IБ 

	
	(в) все другие производственные стадии, за исключением выпуска серии 
	1, 2, 4, 5 
	1, 3, 4, 5, 6, 7, 8 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Удовлетворительные результаты проверки производства за последние три года инспекцией, которая проведена компетентными уполномоченными органами государств, которые входят к PIC/S, инспекцией ВОЗ или Инспекторатом GMP Украины.
2. Участок производства имеет соответствующее разрешение (лицензию) на производство соответствующих лекарственных форм или лекарственного средства.
3. Данное лекарственное средство не является стерильным.
4. Проведенная схема валидации процесса или успешно выполненная валидация производства на новом участке в соответствии с утвержденным протоколом на трех промышленных сериях.
5. Данное лекарственное средство не является биологическим лекарственным средством. 

	
	Документация 

	
	1. Подтверждение, что предложенный участок производства имеет соответствующее разрешение на производство лекарственной формы или лекарственного средства, а именно:
- для производственного участка в Украине - копия действующей лицензии на производство;
- для производственного участка вне Украины - если существует взаимное соглашение о подтверждении GMP;
- копии действующей лицензии на производство, сертификата GMP, или документа, эквивалентного сертификату GMP, выданного уполномоченным органом страны-производителя;
- для производственного участка вне Украины, если отсутствует взаимное соглашение о подтверждении GMP, документ, выданный Инспекторатом GMP Украины, или копии действующей лицензии на производство, сертификата GMP или документа, эквивалентного сертификату GMP, выданного уполномоченным органом страны-производителя (при необходимости).
2. Дата последней удовлетворительной проверки производства, проведенной компетентными органами государств, которые входят в PIC/S, инспекцией ВОЗ или Инспекторатом GMP Украины, или их уполномоченными органами страны-производителя, за последние три года (при необходимости).
3. Дата и сфера (указать, является ли продукт специфическим, или принадлежит к специфической лекарственной форме и тому подобное) последней удовлетворительной проверки производства, проведенной уполномоченными органами страны-производителя, за последние три года (при необходимости).
4. Информация относительно количества серий ( и их номера, использованные в валидационных исследованиях, или протокол (схема) валидации
5. Заявление о внесении изменений должно четко определять "утвержденного" и "предложенного" производителя готового лекарственного средства, как отмечены в разделе 2.5 формы заявления для государственной регистрации лекарственного средства.
6. Копии утвержденных спецификаций при выпуске и на протяжении срока пригодности.
7. Данные анализов (в виде таблицы сравнения) на одну промышленную и две опытно-промышленные серии (или две промышленные серии), произведенные на предложенном участке и сравнительные данные относительно трех серий, произведенных на предыдущем участке. Данные о следующих двух полных промышленных сериях должны быть предоставлены по требованию, а также должно быть заявлено, что в случае несоответствия спецификаций Центр будет поставлен в известность (с соответствующим предложением).
8. Для мягких и жидких лекарственных форм, в которых активная субстанция присутствует в нерастворенной форме, должны быть предоставлены необходимые данные о валидации, микроскопическое изображение распределения и морфология частиц. 

	Примечание. При отсутствии сертификата GMP, признанного в Украине, владельцам регистрационного свидетельства можно посоветовать проконсультироваться с соответствующими уполномоченными органами перед представлением заявления и обеспечить предоставление информации о какой-либо предыдущей инспекции производства, которая имела место за последние 2 - 3 года, и/или какой-либо запланированной инспекции, включая дату инспекции, категорию лекарственного средства, которая инспектировалась, наблюдательный орган и другую соответствующую информацию. Это облегчит роботу Инспекторату GMP Украины. 

	8 
	Изменения производственного участка выпуска серий и места проведения контроля качества готового лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) замена или дополнительный участок для проведения контроля серии/испытаний 
	1, 2, 3  
	1, 2 
	IА 

	
	(б) замена или дополнительный производитель, ответственный за выпуск серии: 
	  
	  
	  

	
	1. Не включая контроль серии/испытания 
	1 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	2. Включая контроль серии/испытания 
	1, 2, 3 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	Условия  

	
	1. Производственный участок должен иметь соответствующее разрешение.
2. Лекарственное средство не является биологическим лекарственным средством.
3. Переход со старого на новое место или в новую лабораторию для проведения испытаний должен быть успешно выполнен. 

	
	Документация 

	
	1. Для производственного участка в Украине: копия действующей лицензии на производство или свидетельство об аттестации лаборатории.
2. Заявление о внесении изменений должно четко определять "утвержденного" и "предложенного" производителя готового лекарственного средства, как отмечено в разделе 2.5 формы заявления на государственную регистрацию лекарственного средства.
3. Информация о новом уполномоченном лице, ответственном за отозвание бракованной продукции. 

	9 
	Исключение производственного участка (для активной субстанции, промежуточного продукта или готового лекарственного средства, участка для проведения упаковки, если производитель несет ответственность за выпуск серии и участок для проведения контроля серии)  
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	Нет 
	1, 2 
	IА 

	
	Условия 

	
	Нет. 

	
	Документация 

	
	1. Заявление о внесении изменений должно четко определять "утвержденного" и "предложенного" производителя, как отмечено в разделе 2.5 формы заявления на государственную регистрацию лекарственного средства.
2. Изменения или дополнения к соответствующим частям регистрационного досье (II часть или модуль 3). 

	10 
	Незначительные изменения в процессе производства активной субстанции  
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1, 2, 3 
	1, 2, 3 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Не должно быть никаких изменений в качественном и количественном составе примесей и органических растворителей или изменений физико-химических свойств субстанции.
2. Активная субстанция не является веществом биологического происхождения.
3. Способ синтеза не изменяется, например промежуточные продукты остаются неизменными.
Если субстанция получается из лекарственных растений, то источник получения и технология производства остаются неизменными. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД и утвержден Drug Master File (при возможности), а также результаты сравнения согласованного и нового производственного процесса.
2. Данные анализов (в виде таблицы сравнения) по крайней мере для двух серий (по крайней мере опытно-промышленных), произведенных в соответствии с согласованным и предложенным процессом производства.
3. Копия утвержденных спецификаций на активную субстанцию. 

	11 
	Изменения размера серии активной субстанции или промежуточного продукта 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) до 10 раз в сравнении с оригинальным размером серии, утвержденным при регистрации  
	1, 2, 3, 4 
	1, 2 
	IА 

	
	(б) уменьшение объема производства 
	1, 2, 3, 4, 5 
	1, 2 
	IА 

	
	(в) свыше 10 раз в сравнении с оригинальным размером серии, утвержденным при регистрации 
	1, 2, 3, 4 
	1, 3, 4 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Изменения в производственном процессе, обусловленные только увеличением объема производства, например использованием оборудования другого объема.
2. Наличие результатов анализа двух серий в соответствии со спецификациями для предложенного размера серии.
3. Активная субстанция не является веществом биологического происхождения.
4. Изменения не должны влиять на воспроизводимость процесса производства.
5. Изменения не должны быть обусловлены непредвиденными обстоятельствами в процессе производства или с предостережениями относительно стабильности. 

	
	Документация  

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или соответствующих разделов ОТД.
2. Сертификаты анализа для серий предложенного размера.
3. Данные анализов (в виде таблицы сравнения) по крайней мере одной промышленной серии для согласованного и предложенного размера. Данные о следующих двух полных промышленных сериях должны быть предоставлены по требованию, а также должно быть заявлено, что в случае несоответствия спецификаций будет сообщено в Центр (с соответствующим предложением).
4. Копии утвержденных спецификаций на активную субстанцию (но промежуточные продукты, при необходимости). 

	12 
	Изменения в спецификациях активной субстанции или исходного/промежуточного продукта/реагента, что используется в процессе производства активной субстанции 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) сужение допустимых границ, определенных в спецификации 
	1, 2, 3  
	1, 2 
	IА 

	
	
	2, 3 
	1, 2 
	IБ 

	
	(б) дополнение спецификации новым показателем качества:  
	  
	  
	  

	
	1. Активной субстанции 
	2, 4, 5  
	1, 2, 3, 4, 5, 6 
	IБ 

	
	2. Исходного/промежуточного продукта/реагента, что используется в производственном процессе активной субстанции 
	2, 4  
	1, 2, 3, 4 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Изменения, не обусловленные предыдущей экспертизой, которая осуществлялась для пересмотра показателей, определенных в спецификации (например, сделанной во время процедуры представления заявления на регистрацию или процедуры внесения изменений типа II).
2. Изменения не должны быть обусловлены непредвиденными обстоятельствами в процессе производства.
3. Какие-либо изменения не должны выходить за действующие допустимые границы утвержденной спецификации.
4. Какой-либо новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному методу, что используется  новым способом.
5. Активная субстанция не является веществом биологического происхождения. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или соответствующих разделов ОТД.
2. Сравнительная таблица требований утвержденной и предложенной спецификаций.
3. Описание новой аналитической методики испытаний и данные по валидации.
4. Сертификаты анализа двух промышленных серий с использованием предложенной субстанции по всем показателям качества новой спецификации.
5. Для твердых лекарственных форм орального применения данные исследований, которые подтверждают отсутствие изменений относительно профиля растворения лекарственного средства по крайней мере одной опытно-промышленной серии (размер должен быть 1/10 промышленной серии или 100000 единиц в зависимости от того, что больше), изготовленной из субстанции, проконтролированной по всем показателям новой спецификации, при сравнении с профилем растворения лекарственного средства, в состав которого входит субстанция, контроль которой осуществлялся за утвержденной спецификацией (см. Примечание к таблице). Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемые сравнительные данные относительно распада.
6. Обоснование отсутствия необходимости предоставления результатов новых исследований биоэквивалентности в соответствии с Рекомендациями 42-7.1:2005 "Исследования биодоступности и биоэквивалентности", при необходимости.  

	13 
	Изменения в методах испытания активной субстанции или исходного/промежуточного продукта/реагента, что используется в процессе производства активных субстанций 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) незначительные изменения в утвержденных методах испытаний 
	1, 2, 3, 5  
	1 
	IА 

	
	(б) другие изменения в методах испытаний, включая замену или дополнение метода испытаний 
	2, 3, 4, 5 
	1, 2 
	IБ 

	
	Условия 
	  
	  
	  

	
	1. Метод анализа не изменяется (например, изменения длины колонки или температуры, но не другой тип колонки или метод); никакие новые примеси не должны быть выявлены.
2. Соответствующие исследования  по валидации, которые были выполнены относительно требований ГФУ "Валидация аналитических методик и испытаний" или Руководства по валидации аналитических методик: методология (CPMP /ICH/281/95/Q2B).
3. Данные  по валидации, которые подтверждают, что результаты, полученные по утвержденной методике, идентичны результатам, полученным по новой методике.
4. Какой-либо новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному, что используется  новым способом.
5. Активная субстанция или исходный/ промежуточный продукт/ реагент не является веществом биологического происхождения. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или соответствующих разделов ОТД, которые включают описание методологии аналитических исследований, отчет о данных  по валидации, пересмотренные допустимые границы для примесей (при необходимости); изменения к соответствующим подразделам раздела IIF или соответствующих разделов ОТД (при необходимости).
2. Данные  по валидации, которые подтверждают, что результаты, полученные по утвержденной методике, идентичны результатам, полученным по новой методике. 

	14 
	Изменение производителя активной субстанции или исходного/промежуточного продукту/ реагента в производственном процессе активной субстанции, если отсутствует сертификат соответствия Европейской Фармакопеи. 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) изменение места производства уже утвержденного производителя (замена или дополнение) 
	1, 2, 4  
	1, 2, 3, 4, 6 
	IБ 

	
	(б) новый производитель (замена или дополнение) 
	1, 2, 3, 4  
	1, 2, 3, 4, 5, 6 
	IБ 

	
	Условия  

	
	1. Спецификации (в том числе при контроле в процессе производства и всех продуктов), технологический процесс (в том числе размер серии, исходное сырье, профиль примесей и тому подобное) и подробное описание способа синтеза, данные относительно стабильности должны быть идентичными утвержденным.
2. Если в процессе используются материалы человеческого или животного происхождения, производитель не должен использовать новых поставщиков, для которых не была проведена экспертиза на вирусную безопасность или не доказано соответствие требованиям относительно минимизации риска передачи губчатой энцефалопатии (ГЭ) через лекарственное средство, произведенное в соответствии с Руководством по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами.
3. Производитель известных или новых активных субстанций не использует файл владельца ноу-хау на производство.
4. Активная субстанция или исходный/ промежуточный продукт/ реагент не является веществом биологического происхождения.  

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIC и IIF или соответствующих разделов ОТД.
2. Заявление от владельца регистрационного свидетельства, что метод синтеза (или в случае лекарственных средств растительного происхождения, при необходимости, метод подготовки, географическое происхождение сырья, технология производства активной субстанции), методы контроля качества и спецификации активной субстанции исходного/ промежуточного продукта/ реагента, использующиеся в процессе производства активной субстанции, являются идентичными утвержденным.
3. ГЭ Сертификат соответствия Европейской Фармакопее для нового исходного продукта или, если возможно, документальное подтверждение того, что источник получения субстанции, который имеет риск ГЭ, предварительно оценено уполномоченными органами страны-производителя и продемонстрировано: лекарственное средство, произведенное в соответствии с Руководством по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами. Информация должна содержать такое: название производителя, виды и ткани животных, из которых было получено лекарственное средство, страна - поставщик животного сырья, ее использование и предыдущее разрешение.
4. Данные анализов (в виде таблиц сравнения) по крайней мере для двух серий (минимум опытно-промышленных), активной субстанции от утвержденного и предложенного производителя/участка.
5. Для твердых лекарственных форм орального применения данные исследований, что подтверждают отсутствие изменений относительно профиля растворения для лекарственного средства, который испытал изменения, установленного минимум на двух опытно-промышленных сериях или промышленных сериях, при сравнении с профилем растворения лекарственного средства, в состав которого входит активная субстанция от предыдущего утвержденного производителя (см. примечание к таблице).
6. Заявление должно четко определять "утвержденных" и "предложенных" производителей, как отмечено в разделе 2.5 формы заявления на государственную регистрацию лекарственного средства. 

	15 
	Представление нового или обновленного сертификата соответствия Европейской Фармакопеи для активной субстанции или исходного/промежуточного продукта/ реагента, которые используются в производственном процессе активной субстанции 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) от уже утвержденного производителя 
	1, 2, 4 
	1, 2, 3, 4 
	IА 

	
	(б) от нового производителя (замена или дополнение)  
	  
	  
	  

	
	1. Субстанции для производства стерильных лекарственных средств
	1, 2, 3, 4 
	1, 2, 3, 4 
	IБ 

	
	2. Другие субстанции 
	1, 2, 3, 4 
	1, 2, 3, 4 
	IА 

	
	Условия  

	
	1. Спецификации при выпуске и на протяжении срока пригодности готового лекарственного средства остаются неизменными.
2. В спецификации (ГФУ или Европейской Фармакопее) определенные дополнительные показатели качества "Сопроводительные примеси" и другие требования к субстанции (например, размер частиц, полиморфная форма) остаются неизменными.
3. Активная субстанция должна проходить входной контроль, если повторная проверка не предусмотрена в сертификате соответствия Европейской Фармакопеи или если данные о дополнительной проверке не предусмотрены.
4. Процесс производства активной субстанции, исходного/промежуточного продукта/реагента не включает использование сырья человеческого или животного происхождения, для которых необходима экспертиза на вирусную безопасность. 

	
	Документация 

	
	1. Копия нового (обновленного) сертификата соответствия Европейской Фармакопее.
2. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIC и IIF или соответствующих разделов ОТД (при необходимости).
3. При использовании сырья человеческого или животного происхождения информацию о каких-либо материалах, которые подпадают под действие Руководства по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами, включая те, что используются при производстве активной субстанции. Информация должна содержать такое: название производителя, виды и ткани животных, из которых было получено лекарственное средство, страна - поставщик животного сырья, ее использование и предыдущее разрешение.
4. Форма заявления о внесении изменений должна четко определять "утвержденных" и "предложенных" производителей, как отмечено в разделе 2.5 формы заявления на государственную регистрацию лекарственного средства. 

	Примечание. Ссылка на неизмененную спецификацию относительно примесей в условиях N 2 должна отсылать к новым дополнительным примесям.
В изменении N 10 относительно незначительных изменений в производственном процессе активной субстанции условия N 1 предусматривают, что нет каких-либо изменений в качественном и количественном профиле примесей или в физико-химических свойствах. В изменении N 12 относительно изменений в спецификации на активную субстанцию разрешается сужение допустимых границ в спецификации или дополнения нового показателя контроля. Одним из условий для таких изменений, которые квалифицируются как изменения типа І, есть сообщение, что изменения не должны быть результатом непредвиденных ситуаций в процессе производства. Условия, которые отмечаются, должны быть отнесены к выполнению условий изменения N 15. 
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	Подача нового или обновленного сертификата соответствия ГЭ Европейской Фармакопее активной субстанции или исходного/промежуточного продукта/реагента, которые используются в производственном процессе активной субстанции для утвержденного производителя и согласованного производственного процесса 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	Нет 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	Условия 

	
	Нет 

	
	Документация 

	
	1. Копия утвержденного (обновленного) сертификата соответствия ГЭ Европейской Фармакопее.
2. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД (при необходимости).
3. Информация о каких-либо материалах, которые подпадают под действие Руководства по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами, включая те, что используются при производстве активной субстанции. Информация должна содержать такое: название производителя, виды и ткани животных, из которых было получено лекарственное средство, страна - поставщик животного сырья, ее использование и предыдущее разрешение.  
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	Изменения: 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) периодичности повторных испытаний активной субстанции 
	1, 2, 3  
	1, 2 
	IБ 

	
	(б) условий хранения активной субстанции 
	1, 2 
	1, 2 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Исследования стабильности были выполнены в соответствии с утвержденным протоколом. Исследования должны подтвердить соответствие спецификаций.
2. Изменения не должны быть обусловлены непредвиденными обстоятельствами производства или предостережениями относительно стабильности.
3. Активная субстанция не является субстанцией биологического происхождения. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIC, IIF или к соответствующим разделам ОТД. Результаты исследований стабильности должны быть представлены в реальном времени и проведены в соответствии с руководством "Исследования стабильности новых активных субстанций и лекарственных средств", по крайней мере для двух (для трех лекарственных средств биологического происхождения) опытно- промышленных или промышленных серий активной субстанции в утвержденной упаковке с соответствующей периодичностью повторного контроля качества и в определенных условиях хранения.
2. Копии утвержденных спецификаций на активную субстанцию. 

	18 
	Замена вспомогательного вещества на аналогичное вспомогательное вещество 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1, 2, 3, 4, 5, 6 
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Функциональные характеристики вспомогательного вещества не изменились.
2. Отсутствие изменений относительно профиля растворения лекарственного средства с измененным составом вспомогательного вещества, установленного минимум на двух опытно-промышленных сериях, в сравнении с лекарственным средством с предыдущим составом. Для лекарственных средств растительного происхождения, для которых невозможно провести испытание на растворимость, могут быть приемлемые сравнительные данные относительно распада.
3. Новые вспомогательные вещества не предусматривают использования материалов человеческого или животного происхождения, для которых нужная экспертиза данных на вирусную безопасность.
4. Лекарственные средства не содержат биологически активных субстанций.
5. Начатые исследования стабильности в соответствии с установленными требованиями на двух опытно-промышленных или промышленных сериях с удовлетворительными показателями стабильности на протяжении 3 месяцев или более; при этом заявитель гарантирует, что сразу по завершению данные будут немедленно предоставлены в Центр в случае несоответствия спецификациям или при имеющейся вероятности на протяжении утвержденного срока хранения (с соответствующим предложением).
6. Отсутствие изменений в спецификации готового лекарственного средства. 

	
	Документация 

	
	1. 1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIA, IIB, IIC, IIE и IIF или к твсоответствующим разделам ОТД.
2. 2. Обоснование изменения/выбора вспомогательных веществ, что должно быть представлено в соответствии с фармацевтической разработкой (включая стабильность и антимикробные консерванты).
3. 3.Для твердых лекарственных форм - сравнительные данные относительно профилей растворения по крайней мере для двух опытно-промышленных серий готового лекарственного средства утвержденного и нового состава (см. Примечание к таблице). Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемые сравнительные данные относительно распада.
4. 4.Обоснование отсутствия необходимости предоставления результатов новых исследований на биоэквивалентность в соответствии с Рекомендации 42-7.1:2005 "Исследования биодоступности и биоэквивалентности", при необходимости.
5.5. ГЭ Сертификат соответствия Европейской Фармакопее для нового исходного продукта или документальное подтверждение того, что источник получения субстанции, который имеет риск ГЭ, предварительно оценено уполномоченными органами страны-производителя и продемонстрировано: лекарственное средство произведенное в соответствии с Руководством по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами. Информация должна содержать такое: название производителя, виды и ткани животных, из которых было получено лекарственное средство, страна - поставщик животного сырья, ее использование и предыдущее разрешение.
6. 6. Данные, которые подтверждают, что новое вспомогательное вещество не влияет на результаты испытания готового лекарственного средства согласно методикам, приведенными в спецификации на готовое лекарственное средство (при необходимости).
7. Должны быть предоставлены номера серий, использованные при исследовании стабильности.
8. Сертификаты качества готового лекарственного средства (не менее двух серий) с новым составом вспомогательных веществ.
9. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, обновленные  листок-вкладыш и образцы этикетки (при необходимости). 
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	Изменения в спецификации вспомогательного вещества 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) сужение допустимых границ, установленных в спецификации  
	1, 2, 3  
	1, 2 
	ІА 

	
	
	2, 3 
	1, 2 
	ІБ 

	
	(б) дополнение спецификации дополнительными показателями качества 
	2, 4, 5 
	1, 2, 3, 4, 5, 6 
	ІБ 

	
	Условия  

	
	1. Изменения, не обусловленные предыдущей экспертизой, что осуществлялась для пересмотра показателей, определенных в спецификации (например, сделанной во время процедуры представления заявления на регистрацию или процедуры внесения изменений типа II).
2. Изменения не должны быть обусловлены непредвиденными обстоятельствами в процессе производства.
3. Какие-либо изменения должны отвечать действующим утвержденным допустимым границам.
4. Какой-либо новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному, что используется новым способом.
5. Вспомогательное вещество не является веществом биологического происхождения. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или соответствующих разделов ОТД.
2. Сравнительная таблица требований утвержденной и предложенной спецификаций.
3. Описание новой аналитической методики испытаний и данные по валидации.
4. Сертификаты анализа двух промышленных серий с использованием предложенного вспомогательного вещества по всем показателям качества новой спецификации.
5. Для твердых лекарственных форм орального применения - данные исследований, что подтверждают отсутствие изменений относительно профиля растворения лекарственного средства по крайней мере одной опытно-промышленной серии, изготовленной из вспомогательного вещества, проконтролированного по всем показателям новой спецификации, при сравнении с профилем растворения лекарственного средства, в состав которого входит вспомогательное вещество, контроль которого осуществлялся по утвержденной спецификации (см. примечание к таблице). Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемы сравнительные данные относительно распада.
6. Обоснование отсутствия необходимости предоставления результатов новых исследований биоэквивалентности в соответствии с Рекомендациями 42-7.1:2005 "Исследования биодоступности и биоэквивалентности", при необходимости.  

	20 
	Изменения в методах испытания вспомогательного вещества 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) незначительные изменения в утвержденных методах испытаний 
	1, 2, 3, 5  
	1 
	IА 

	
	(б) незначительные изменения в утвержденных методах испытаний для вспомогательных веществ биологического происхождения 
	1, 2, 3 
	1, 2 
	IБ 

	
	(в) другие изменения в методах испытаний, включая замену утвержденных методик испытаний новыми  
	2, 3, 4, 5 
	1, 2 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Метод анализа не изменяется (например, изменения длины колонки или температуры, но не другой тип колонки или метод); никакие новые примеси не должны быть выявлены.
2. Соответствующие исследования  по валидации, которые были выполнены относительно требований ГФУ "Валидация аналитических методик и испытаний" или Руководства по  валидации аналитических методик: методология (CPMP /ICH/281/95/Q2B).
3. Данные  по валидации, которые подтверждают, что результаты, полученные по утвержденной методике, идентичны результатам, полученным по новой методике.
4. Какой-либо новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному, который используется  новым способом.
5. Вспомогательное вещество не является веществом биологического происхождения. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или соответствующим разделам ОТД, которые содержат описание методологии аналитических исследований, отчет о данных  по валидации, пересмотренные допустимые границы для примесей (при необходимости); изменения к соответствующим подразделам раздела IIF или соответствующим разделам ОТД (при необходимости).
2. Данные  по валидации, которые подтверждают, что результаты, полученные по утвержденной методике, идентичны результатам, полученным по новой методике. 
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	Представление нового (обновленного) сертификата соответствия Европейской Фармакопее для вспомогательного вещества 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) от уже утвержденного производителя  
	1, 2, 3 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	(б) от нового производителя (замена или дополнение) 
	  
	  
	  

	
	1. Вспомогательные вещества для производства стерильных лекарственных средств
	1, 2, 3 
	1, 2, 3 
	IБ 

	
	2. Другие вспомогательные вещества 
	1, 2, 3 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	Условия 

	
	1. Спецификации при выпуске и на протяжении срока пригодности готового лекарственного средства остаются неизменными.
2. В спецификации (ГФУ или Европейской Фармакопее) определенные дополнительные показатели качества  лекарственного средства (например, размер частиц, полиморфная форма) остаются неизменными.
3. Процесс производства вспомогательного вещества не включает использования материалов животного происхождения, для которых необходима экспертиза по вирусной безопасности. 

	
	Документация 

	
	1. Копия нового (обновленного) сертификата соответствия Европейской Фармакопее.
2. Изменения соответствующих подразделов раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД.
3. Для вспомогательных веществ животного происхождения информацию о каких-либо материалах, которые подпадают под Руководство по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами, включая те, которые использованы при производстве вспомогательного вещества. Информация должна содержать: название производителя, виды и ткани животных, из которых было получено лекарственное средство, страна - поставщик животного сырья, ее использование и предыдущее разрешение.  

	22 
	Представление нового (обновленного) ГЭ сертификата соответствия Европейской Фармакопее от лицензированного или нового производителя (замена или дополнение) для вспомогательного вещества 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	Нет 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	Условия  

	
	Нет. 

	
	Документация 

	
	1. Копия нового (обновленного) ГЭ сертификата соответствия Европейской Фармакопее.
2. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД.
3. Для вспомогательных веществ животного происхождения информацию о каких-либо материалах, которые подпадают под Руководство по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами, включая те, которые использованы при производстве вспомогательного вещества. Информация должна содержать такое: название производителя, виды и ткани животных, из которых был получен материал, страна происхождения животного сырья, ее использование и предыдущее разрешение. 

	23 
	Замена источника получения вспомогательного вещества, что составляет риск ГЭ, на источник получения вспомогательного вещества растительного или синтетического происхождения 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) вспомогательное вещество или реагент, которое используется при производстве активного вещества биологического происхождения или производстве готового лекарственного средства, в состав которого входит вещество биологического происхождения  
	1 
	1, 2 
	IБ 

	
	(б) другие случаи  
	1 
	1 
	IА 

	
	Условия 

	
	1. Спецификации и сроки хранения вспомогательного вещества и готового лекарственного средства остаются неизменными. 

	
	Документация 

	
	1. Заявление от производителя, которое подтверждает, что исходное сырье есть исключительно растительного или синтетического происхождения.
2. Результаты изучения равноценности исходного сырья и влияния на производство готового лекарственного средства. 

	24  
	Изменения в синтезе или регенерации вспомогательного вещества, которое не приведено в ГФУ или Европейской Фармакопее (при наличии в досье)  
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1, 2 
	1, 2, 3, 4 
	IБ 

	
	Условия  

	
	1. Изменения не вызывают нежелательного влияния на спецификации; отсутствующие изменения в качественных и количественных показателях профиля примесей или изменения физико-химических свойств.
2. Вспомогательное вещество не является веществом биологического происхождения. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД.
2. Данные анализов (в форме таблиц сравнения) по крайней мере двух серий (минимум опытно-промышленных) с использованием вспомогательного вещества, изготовленного по предыдущей и новой технологиям.
3. Для твердых лекарственных форм орального применения данные исследований,  подтверждающие отсутствие изменений относительно профиля растворения лекарственного средства, по крайней мере двух опытно-промышленных серий, в составе которых содержится вспомогательное вещество, изготовленное по новой технологии, при сравнении с профилем растворения лекарственного средства, в состав которого входит вспомогательное вещество, полученное по предыдущей технологии (см. примечание к таблице). Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемые сравнительные данные относительно распада.
4. Копии утвержденных и новых (при необходимости) спецификаций вспомогательного вещества. 

	25 
	Изменения, связанные с изменениями в ГФУ или Европейской Фармакопее  
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) изменения, связанные с необходимостью приведения в соответствие с монографией ГФУ или Европейской Фармакопеи
	  
	  
	  

	
	1. Действующее вещество 
	1, 2  
	1, 2, 3, 4, 5, 6 
	IБ 

	
	2. Вспомогательное вещество 
	1, 2 
	1, 2, 3, 4, 5, 6 
	IБ 

	
	(б) изменение спецификаций фармакопейной субстанции, связанное с изменениями в ГФУ или Европейской Фармакопее
	  
	  
	  

	
	1. Действующее вещество 
	1, 2 
	1, 2 
	IА 

	
	2. Вспомогательное вещество  
	1, 2 
	1, 2 
	IА 

	
	Условия  

	
	1. Изменения вносятся только для приведения в соответствие с требованиями фармакопеи.
2. Не измененные спецификации (на дополнение к фармакопее) для специфических показателей продукта (например, профиль размера частиц, полиморфная форма), при необходимости.  

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД.
2. Сравнительная таблица требований утвержденной и предложенной спецификаций.
3. Сертификаты анализа на две промышленные серии по всем показателям новой спецификации.
4. Данные, которые подтверждают пригодность монографии для контроля субстанции.
5. Данные анализов (в форме таблиц сравнения) для двух промышленных серий готового лекарственного средства, содержащего субстанцию, которая соответствует утвержденной и предложенной спецификациям. Для твердых лекарственных форм орального применения данные исследований, подтверждающие отсутствие изменений относительно профиля растворения, по крайней мере, для одной опытно-промышленной серии готового лекарственного средства, в состав которого входит субстанция, соответствующая предложенной спецификации, при сравнении с профилем растворения лекарственного средства с субстанцией, соответствующей утвержденной спецификации (см. Примечание к таблице). Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемы сравнительные данные относительно распада.
6. Для биологических лекарственных средств должно быть подтверждение, что методы контроля качества и технологии производства не изменились  

	26  
	Изменение спецификаций первичной упаковки готового лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) сужение допустимых границ, определенных в спецификации 
	1, 2, 3  
	1, 2 
	IА 

	
	
	2, 3 
	1, 2 
	IБ 

	
	(б) дополнение спецификации новым показателем качества:  
	2, 4 
	1, 2, 3, 4 
	IБ 

	
	Условия  

	
	1. Изменения, не обусловленные предыдущей экспертизой, что осуществлялась для пересмотра показателей, определенных в спецификации (например, сделанной во время процедуры представления заявления на регистрацию или процедуры внесения изменений типа II).
2. Изменение не должно быть обусловлено непредвиденными обстоятельствами в процессе производства.
3. Изменения не должны выходить за действующие допустимые границы утвержденной спецификации.
4. Новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному, использующимся  новым способом. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или соответствующих разделов ОТД.
2. Сравнительная таблица требований утвержденной и предложенной спецификаций.
3. Описание новой аналитической методики испытаний и данные  по валидации.
4. Сертификаты анализа двух промышленных серий с использованием предложенной первичной упаковки. 

	27  
	Изменение в методах испытаний первичной упаковки готового лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) незначительные изменения в утвержденных методах испытаний 
	1, 2, 3  
	1 
	IА 

	
	(б) другие изменения в методах испытаний, включая замену или дополнение метода испытаний 
	2, 3, 4 
	1, 2 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Метод анализа не изменяется (например, изменение длины колонки или температуры, но не другой тип колонки или другой метод).
2. Соответствующие исследования  по валидации, которые были выполнены относительно требований ГФУ "Валидация аналитических методик и испытаний" или Руководства по  валидации аналитических методик: методология (CPMP /ICH/281/95/Q2B).
3. Данные  по валидации, которые подтверждают, что результаты, полученные по утвержденной методике, идентичны результатам, полученным по новой методике.
4. Какой-либо новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному, который используется  новым способом.  

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД, которые включают описание методологии аналитических исследований и отчет о данных  по валидации.
2. Данные  по валидации, которые подтверждают, что результаты, полученные по утвержденной методике, идентичны результатам, полученным по новой методике. 

	28 
	Изменение какой-либо части материала (первичной) упаковки, что не вступает в контакт с готовым лекарственным средством (такие, например, как цвет крышек, цвет кодов на ампулах, изменение контейнера для игл (разные виды пластика) 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1 
	1 
	IА 

	
	Условия  

	
	1. Изменение не касается основных частей упаковочного материала, которые бы повлияли на транспортировку, удобство применения, условия хранения, безопасность и стабильность готового продукта. 

	
	Документация 

	
	Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД. 

	29  
	Качественные и/или количественные изменения состава первичной упаковки 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) мягкие и жидкие лекарственные формы 
	1, 2, 3, 4  
	1, 2, 3, 4, 5 
	IБ 

	
	(б) все другие лекарственные формы 
	1, 2, 3, 4 
	1, 4, 5 
	IА 

	
	
	1, 3, 4 
	1, 2, 3, 4, 5 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Исследуемый продукт не является веществом биологического происхождения или стерильным.
2. Изменение касается только одинакового вида упаковки и материала (например, блистер на блистер).
3. Предложенный упаковочный материал должен быть идентичным по соответствующим показателям качества предыдущему материалу.
4. Начатые исследования стабильности в соответствии с установленными требованиями на двух опытно-промышленных или промышленных сериях с удовлетворительными показателями стабильности на протяжении 3 месяцев или более; при этом заявитель гарантирует, что сразу по завершению данные будут немедленно предоставлены в Центр в случае несоответствия спецификациям или при имеющейся вероятности на протяжении утвержденного срока хранения (с соответствующим предложением). 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIA, IIC и IIF или к соответствующим разделам ОТД.
2. Соответствующие данные относительно новой упаковки (сравнительные данные о проницаемости, например для О 2, CO 2, влаги).
3. Подтверждение, что не было ни одного взаимодействия между компонентами лекарственного средства и упаковочным материалом (например, не было переноса компонентов предложенного упаковочного материала в лекарственное средство, показатели качества лекарственного средства в новой упаковке не изменились).
4. Должны быть указаны номера серий готового лекарственного средства, использованные при изучении стабильности.
5. Сравнительная таблица требований утвержденной и предложенной спецификаций, при необходимости. 

	30 
	Изменение (замена, дополнение или исключение) поставщика материалов упаковки или комплектующих (если отмечено в досье), за исключением спейсеров для дозированных ингаляторов 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) исключение поставщика 
	1  
	1 
	IА 

	
	(б) замена или дополнение поставщика 
	1, 2, 3, 4 
	1, 2, 3 
	IБ 

	
	Условия  

	
	1. Отсутствующие изменения материалов упаковки или устройства.
2. Количественный и качественный состав материалов упаковки/ устройств не изменяется.
3. Спецификации и методы контроля качества не изменяются.
4. Если используется, метод стерилизации и условия стерилизации остаются неизменными. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIC или к соответствующим разделам ОТД.
2. Для устройств для введения лекарственных средств - подтверждение СЕ маркировки (при необходимости) и вывод, выданный МЗ Украины, о безопасности устройства.
3. Сравнительная таблица требований утвержденной и предложенной спецификаций, при необходимости. 

	Примечание. CE-МАРКИРОВКА (СЕ marking) - обязательная маркировка отдельных групп продуктов для подтверждения соответствия требованиям Европейских Директив относительно их безопасности для здоровья. Маркировка "СЕ" - сокращение от Conformit Europeane (Европейское соответствие). До того, как CE-МАРКИРОВКА  может быть применено к продукту, должны быть выполнены установленные Европейскими Директивами требования. Кроме того, соответствие продукта должно быть подтверждено во время регистрации и/или испытаний. 

	31 
	Изменения показателей испытаний или допустимых границ в процессе производства лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) сужение допустимых границ в процессе производства 
	1, 2, 3  
	1, 2 
	IА 

	
	
	2, 3 
	1, 2 
	IБ 

	
	(б) дополнение новых показателей качества и допустимых границ 
	2, 4 
	1, 2, 3, 4 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Изменение не является следствием каких-либо предыдущих экспертиз относительно необходимости пересмотреть параметры спецификаций (например, во время процедуры регистрации или процедуры внесения изменений типа II).
2. Изменение не является следствием непредвиденных обстоятельств, которые возникли в процессе производства или из-за стабильности.
3. Какое-либо изменение не должно выходить за пределы действующих утвержденных допустимых границ.
4. Какой-либо новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному, который используется  новым способом.  

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIB или к соответствующим разделам ОТД и разделу IID или к соответствующим разделам ОТД.
2. Сравнительная таблица требований утвержденной и предложенной спецификаций.
3. Описание новой аналитической методики и данные  по валидации.
4. Сертификаты анализа на две (три для биологических лекарственных средств) промышленные серии по всем показателям новой спецификации. 

	32 
	Изменение размера серии готового лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) до 10 раз в сравнении с первичным размером серии, утвержденным при регистрации 
	1, 2, 3, 4, 5 
	1, 4 
	IА 

	
	(б) уменьшение до 10 раз 
	1, 2, 3, 4, 5, 6 
	1, 4 
	IБ 

	
	(в) другие случаи 
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 
	1, 2, 3, 4, 5 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Изменение не влияет на воспроизводимость и/или постоянство функциональных характеристик лекарственного средства.
2. Изменение касается только стандартных лекарственных форм быстрого высвобождения для перорального применения и нестерильных жидких лекарственных средств.
3. Какие-либо изменения метода производства и/или контроля в процессе производства, вызванные необходимостью изменения размера серии, например, использование оборудования, предназначенного для другого объема производства.
4. Существует схема валидации или согласно утвержденному протоколу проведена в соответствии с требованиями валидация производства с использованием по крайней мере трех серий с предложенным новым размером серий.
5. Лекарственное средство не относится к лекарственным средствам, содержащим вещества биологического происхождения.
6. Изменение не должно быть обусловлено непредвиденными обстоятельствами в процессе производства или из-за стабильности.
7. Начатые исследования стабильности в соответствии с установленными требованиями на двух опытно-промышленных или промышленных сериях с удовлетворительными показателями стабильности на протяжении 3 месяцев или более; при этом заявитель гарантирует, что сразу по завершению данные будут немедленно предоставлены в Центр в случае несоответствия спецификациям или при имеющейся вероятности на протяжении утвержденного срока хранения (с соответствующим предложением). 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIB или к соответствующим разделам ОТД.
2. Данные анализов (в виде таблицы сравнения) по крайней мере одной промышленной серии согласованного и предложенного размера. Данные о следующих двух полных промышленных сериях должны быть предоставлены по требованию, а также должно быть заявлено, что в случае несоответствия спецификаций Центр будет поставлен в известность (с соответствующим предложением).
3. Копии утвержденных спецификаций при выпуске и на протяжении срока пригодности.
4. Информация относительно количества серий и их номера, использованные в валидационных исследованиях, или протокол (схема) валидации.
5. Должны быть указаны номера серий, использованные в исследованиях стабильности. 
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	Незначительные изменения в производстве готового лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1, 2, 3, 4, 5 
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Технология производства не изменилась.
2. В результате нового производства должен быть получен идентичный продукт, который отвечает всем показателям качества, безопасности и эффективности.
3. Лекарственное средство не содержит веществ биологического происхождения.
4. Если изменение касается процесса стерилизации, она должна принадлежать только к стандартному фармакопейного методу.
5. Начатые исследования стабильности в соответствии с установленными требованиями на двух опытно-промышленных или промышленных сериях с удовлетворительными показателями стабильности на протяжении 3 месяцев или более; при этом заявитель гарантирует, что сразу по завершению данные будут немедленно предоставлены в Центр в случае несоответствия спецификациям или при имеющейся вероятности на протяжении утвержденного срока хранения (с соответствующим предложением). 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIB или к соответствующим разделам ОТД.
2. Для мягких и жидких лекарственных форм, в которых действующее вещество присутствует в нерастворимой форме, - соответствующие данные по  валидации изменений, включая микроскопию частиц для проверки видимых изменений в морфологии; сравнительные данные о распределении по размеру по соответствующему методу.
3. Для твердых лекарственных форм орального применения данные исследований, которые подтверждают отсутствие изменений относительно профиля растворения для одной промышленной серии лекарственного средства, производство которого испытало изменения по сравнению с последними тремя сериями, произведенными по согласованной технологии (см. примечание к таблице). Данные о следующих двух сериях должны быть предоставлены по требованию, а также должно быть заявлено, что в случае несоответствия спецификаций Центр будет поставлен в известность (с соответствующим предложением). Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемыми сравнительные данные относительно распада.
4. Обоснование отсутствия необходимости проведения исследований биоэквивалентности в соответствии с Рекомендациями 42-7.1:2005 "Исследования биодоступности и биоэквивалентности".
5. В случае изменений в процессе стерилизации, должны быть представлены данные  по валидации.
6. Копии спецификаций при выпуске и на протяжении срока пригодности.
7. Данные анализов (в виде таблицы сравнения) по крайней мере одной промышленной серии согласованного и предложенного размера. Данные о следующих двух полных промышленных сериях должны быть предоставлены по требованию, а также должно быть заявлено, что в случае несоответствия спецификаций Центр будет поставлен в известность (с соответствующим предложением).
8. Должны быть указаны номера серий, использованные при исследовании стабильности. 
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	Изменение красителей или вкусовых добавок, используемых в производстве готового лекарственного средства
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) уменьшение или исключение одного или более компонентов: 
	  
	  
	  

	
	1. Красителей 
	1, 2, 3, 4, 7 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	2. Вкусовых добавок 
	1, 2, 3, 4, 7 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	(б) увеличение, дополнение или замена одного или более компонентов:  
	  
	  
	  

	
	1. Красителей 
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 
	1, 2, 3, 4, 5 
	IБ 

	
	2. Вкусовых добавок 
	1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 
	1, 2, 3, 4, 5 
	IБ 

	
	Условия  

	
	1. Не произошли какие-либо изменения функциональных характеристик лекарственной формы, например, времени распада, профиля растворения.
2. Какое-либо корректирование состава для сохранения общей массы должно относится  вспомогательному веществу,  составляющему основную часть состава готового лекарственного средства.
3. Спецификации готового лекарственного средства изменились только относительно вида/запаха/вкуса и, при необходимости, изъятый или дополненный показатель качества, что касается красителя или вкусовой добавки.
4. Начатые исследования стабильности в соответствии с установленными требованиями на двух опытно-промышленных или промышленных сериях с удовлетворительными показателями стабильности на протяжении 3 месяцев или более; при этом заявитель гарантирует, что сразу по завершению данные будут немедленно предоставлены  Центру в случае несоответствия спецификациям или при имеющейся вероятности на протяжении утвержденного срока хранения (с соответствующим предложением). Кроме того, при необходимости должны быть проведены исследования фото стабильности готового лекарственного средства.
5. Какие-либо новые компоненты должны соответствовать установленным требованиям.
6. Какой-либо новый компонент не должен предусматривать использование материалов животного или человеческого происхождения, для которых необходимо проведение исследований относительно подтверждения отсутствия вирусов или ГЭ.
7. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIA, IIB, IIC, IIE или к соответствующим разделам ОТД (включая метод идентификации какого-либо нового красителя, при необходимости) и IIF или к соответствующим разделам ОТД (если были обновлены спецификации на протяжении срока хранения).
2. Должны быть указаны номера серий, использованные при исследованиях стабильности.
3. Образец нового готового лекарственного средства.
4. ГЭ Сертификат соответствия Европейской Фармакопее для какого-либо нового исходного продукта или, если возможно, документальное подтверждение того, что источник получения субстанции, который имеет риск ГЭ, предварительно оценено уполномоченными органами страны-производителя и продемонстрировано: лекарственное средство, произведенное в соответствии с Руководством по минимизации риска передачи возбудителей губчатой энцефалопатии животных с лекарственными средствами. Информация должна содержать: название производителя, виды и ткани животных, из которых было получено лекарственное средство, страна - поставщик животного сырья, его использование и предыдущее разрешение.
5. Данные, которые подтверждают, что новый краситель или вкусовая добавка не влияет на методы контроля готового продукта, определенные спецификацией (при необходимости). 

	35  
	Изменение массы оболочки таблеток или капсул 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) лекарственные формы быстрого высвобождения для перорального применения 
	1, 3, 4  
	1, 4 
	IА 

	
	(б) лекарственные формы, стойкие к действию желудочного сока, с модифицированным высвобождением или пролонгированного действия 
	1, 2, 3, 4 
	1, 2, 3, 4 
	IБ 

	
	Условия  

	
	1. Отсутствие изменений относительно профиля растворения по крайней мере двух опытно-промышленных серий лекарственного средства нового состава при сравнении с профилем растворения двух промышленных серий утвержденного состава. Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемыми сравнительные данные относительно распада.
2. Оболочка не является решающим фактором механизма высвобождения.
3. Спецификации готового лекарственного средства изменены только относительно массы и размера, при необходимости.
4. Начатые исследования стабильности в соответствии с установленными требованиями на двух опытно-промышленных или промышленных сериях с удовлетворительными показателями стабильности на протяжении 3 месяцев или более; при этом заявитель гарантирует, что сразу по завершению данные будут немедленно предоставлены  Центру в случае несоответствия спецификациям или при имеющейся вероятности на протяжении утвержденного срока хранения (с соответствующим предложением). 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIA, IIB и IIE или к соответствующим разделам ОТД.
2. Данные исследований, которые подтверждают отсутствие изменений относительно профиля растворения по крайней мере двух опытно-промышленных серий лекарственного средства нового состава, при сравнении с профилем растворения двух промышленных серий лекарственного средства утвержденного состава (см. примечание к таблице). Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемыми сравнительные данные относительно распада.
3. Обоснование отсутствия необходимости проведения исследований биоэквивалентности в соответствии с Рекомендациями 42-7.1:2005 "Исследования биодоступности и биоэквивалентности".
4. Должны быть указаны номера серий, использованные в исследованиях стабильности. 
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	Изменение формы или размеров контейнера или закупоривающего средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) стерильные лекарственные формы и биологические лекарственные средства
	1, 2, 3 
	1, 2, 3 
	IБ 

	
	(б) другие лекарственные формы 
	1, 2, 3 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	Условия  

	
	1. Отсутствующие качественные или количественные изменения состава контейнера.
2. Изменение не касается основной части упаковочного материала, которая повлияла бы на транспортировку, удобство применения, условия хранения, безопасность и стабильность готового продукта.
3. В случае изменений свободного пространства над продуктом или соотношения поверхность/объем в распоряжении заявителя должны быть данные исследований стабильности, начатых в соответствии с установленными требованиями на двух опытно- промышленных (три для биологических лекарственных средств) или промышленных сериях с удовлетворительными показателями стабильности на протяжении 3 месяцев или более (шесть для биологических лекарственных средств); при этом заявитель гарантирует, что сразу по завершению данные будут немедленно предоставлены Центру в случае несоответствия спецификациям или при имеющейся вероятности на протяжении утвержденного срока хранения (с соответствующим предложением). 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIC или к соответствующим разделам ОТД (включая описание, детальное изображение и состав контейнера или закупоривающего средства).
2. Должны быть указаны номера серий, использованные в исследованиях стабильности.
3. Образцы нового контейнера/ закупоривающего средства. 
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	Изменение спецификации готового лекарственного средства
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) сужение допустимых границ, установленных в спецификации 
	1, 2, 3 
	1, 2 
	IА 

	
	
	2, 3 
	1, 2 
	IБ 

	
	(б) дополнение нового показателя качества 
	2, 4, 5 
	1, 2, 3, 4 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Изменение не является следствием каких-либо предыдущих экспертиз, которые требуют пересмотра допустимых границ, установленных в спецификации (например, во время процедуры регистрации или процедуры внесения изменений типа II).
2. Изменение не является следствием непредвиденных обстоятельств, которые возникли в процессе производства или из-за стабильности.
3. Какое-либо изменение не должно выходить за пределы действующих утвержденных допустимых границ в спецификации.
4. Какой-либо новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному, который используется новым способом.
5. Метод испытания не применяется для действующих или вспомогательных веществ биологического происхождения, которые входят в состав лекарственного средства. 

	
	Документация 

	
	1. Поправка к соответствующему подразделу раздела IIE или к соответствующим разделам ОТД.
2. Сравнительная таблица требований утвержденной и предложенной спецификаций.
3. Описание новой аналитической методики и данные  по валидации.
4. Сертификаты анализа на две промышленные серии по всем показателям предложенной спецификации. 

	38 
	Изменение метода испытаний готового лекарственного средства 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) незначительное изменение утвержденного метода испытаний 
	1, 2, 3, 4, 5  
	1 
	IА 

	
	(б) незначительное изменение утвержденного метода испытаний для действующего или вспомогательных веществ биологического происхождения
	1, 2, 3, 4 
	1, 2 
	IБ 

	
	(в) Другие изменения процедур испытаний, включая замену или дополнение метода испытаний 
	2, 3, 4, 5 
	1, 2 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Метод анализа не изменяется (например, изменение длины колонки или температуры, но не другой тип колонки или метод).
2. Соответствующие исследования  по валидации, которые были выполнены относительно требований ГФУ "Валидация аналитических методик и испытаний" или Руководства по  валидации аналитических методик: методология (CPMP /ICH/281/95/Q2B).
3. Данные  по валидации, которые подтверждают, что результаты, полученные по утвержденной методике, идентичны результатам, полученным по новой методике.
4. Новый метод испытаний не принадлежит к новому нестандартному методу или стандартному, который используется новым способом.
5. Метод испытания не применяется для действующих или вспомогательных веществ биологического происхождения, которые входят в состав лекарственного средства. 

	
	Документация 

	
	1. Изменение к соответствующим подразделам раздела IIE или к соответствующим разделам ОТД, которые включает описание аналитической методики, краткое описание данных  по валидации, пересмотренные спецификации для примесей (при необходимости); дополнение к соответствующим подразделам раздела IIF или к соответствующим разделам ОТД (при необходимости).
2. Данные  по валидации, которые подтверждают, что результаты, полученные по утвержденной методике, идентичны результатам, полученным по новой методике. 

	39 
	Изменение или дополнение штампов, утолщений или других маркировок (кроме черточек) на таблетках или штампов на капсулах, включая замену или дополнение красок, используемых для маркировки продукта 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1, 2 
	1, 2 
	IА 

	
	Условия 

	
	1. Спецификации на выпуск готового продукта и на протяжении срока хранения не изменились (кроме внешнего вида).
2. Любая краска должна отвечать установленным требованиям. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIA, IIC (в случае использования новых чернил), IID и IIC или соответствующих разделов ОТД (включая детальное изображение или письменное описание утвержденного и предложенного вида).
2. Образцы готового лекарственного средства.
3. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки. 

	40 
	Изменение размеров таблеток, капсул, суппозиториев или пессариев без количественных и качественных изменений состава и средней массы 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) лекарственные формы, стойкие к действию желудочного сока, модифицированного или пролонгированного высвобождения, и делимые таблетки  
	1, 2 
	1, 2, 3, 4, 5 
	IБ 

	
	(б) все другие таблетки, капсулы, суппозитории и пессарии 
	1, 2 
	1, 2 
	IА 

	
	Условия 
	  
	  
	  

	
	1. Отсутствие изменений относительно профиля растворения для лекарственного средства с новыми размерами при сравнении с профилем растворения лекарственного средства с предыдущими размерами. Для лекарственных средств растительного происхождения, где тест на растворимость может быть неприемлемым, могут быть представлены сравнительные данные относительно распада.
2. Спецификации при выпуске лекарственного средства и на протяжении срока пригодности лекарственного средства не изменяются (кроме размера). 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIB и IIE (включая детальное изображение утвержденного и предложенного размера таблеток, капсул, суппозиториев или пессариев) или к соответствующим разделам ОТД.
2. Для твердых лекарственных форм орального применения данные исследований, которые подтверждают отсутствие изменений относительно профиля растворения для одной опытно-промышленной серии лекарственного средства нового размера, при сравнении с профилем растворения лекарственного средства с предыдущими размерами (см. примечание к таблице). Для лекарственных средств растительного происхождения могут быть приемлемыми сравнительные данные относительно распада.
3. Обоснование отсутствия необходимости проведения исследований биоэквивалентности в соответствии с Рекомендациями 42-7.1:2005 "Исследования биодоступности и биоэквивалентности".
4. Образцы готового лекарственного средства.
5. При необходимости, должны быть представлены данные теста на стойкость таблеток к раздавливанию при выпуске и должно быть предоставлено обязательство представить данные о стойкости таблеток к раздавливанию на протяжении срока хранения. 

	41  
	Изменение размера упаковки готового продукта 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) изменение количества единиц (например, таблеток, ампул и др.) в упаковке: 
	  
	  
	  

	
	1. Изменение в рамках утвержденного размера упаковки 
	1, 2  
	1, 3 
	IА 

	
	2. Изменение вне утвержденного размера упаковки 
	1, 2 
	1, 2, 3 
	IБ 

	
	(б) изменение массы/объема  содержания контейнера для непарентеральных многодозовых лекарственных средств
	1, 2 
	1, 2, 3, 4 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Новый размер упаковки должен отвечать дозированию и длительности лечения в соответствии с утвержденной краткой характеристикой лекарственного средства.
2. Основной упаковочный материал не изменился. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIA, IIC и IIE к соответствующим разделам ОТД.
2. Обоснование для нового размера упаковки о том, что новый размер отвечает режиму дозирования и длительности использования, утвержденному в краткой характеристике лекарственного средства.
3. Заявление, что исследования стабильности будут проводиться в соответствии с руководством "Исследования стабильности новых активных субстанций и лекарственных средств", если показатели стабильности будут изменены. Данные должны быть представлены лишь в случае отклонений от спецификации (с соответствующим предложением).
4. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки. 

	42  
	Изменения: 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) срока хранения готового продукта: 
	  
	  
	  

	
	1. Для торговой упаковки 
	1, 2, 3  
	1, 2, 3 
	IБ 

	
	2. После первого открытия 
	1, 2 
	1, 2, 3 
	IБ 

	
	3. После растворения или разведения в растворе 
	1, 2 
	1, 2, 3 
	IБ 

	
	(б) условий хранения готового лекарственного средства или растворимого/ разведенного лекарственного средства
	1, 2, 4 
	1, 2, 3
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Исследование стабильности, выполненные в соответствии с утвержденным протоколом. Исследования должны подтверждать, что соответствующие утвержденные спецификации соблюдены.
2. Изменение не должно быть результатом непредвиденных ситуаций в процессе производства или касаться стабильности.
3. Срок хранения не превышает пяти лет.
4. Продукт не является биологическим лекарственным средством. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам раздела IIF или к соответствующим разделам ОТД должны содержать результаты исследований стабильности в реальном времени, проведенных в соответствии с руководством "Исследования стабильности новых активных субстанций и лекарственных средств", по крайней мере двух промышленных серий готового лекарственного средства в утвержденном упаковочном материале и/или после первого открытия или растворения/разведения, при необходимости; при необходимости, должны быть включены результаты микробиологических исследований.
2. Копия утвержденной спецификации на протяжении срока хранения готового лекарственного средства и, при необходимости, спецификации после растворения/разведения или первого открытия.
3. Изменения относительно краткой характеристики лекарственного средства, обновленные листок-вкладыш и образцы этикетки. 

	43  
	Дополнение, замена или изъятие комплектующих для измерения дозы или введения лекарственного средства, которые не являются частью первичной упаковки (за исключением спейсеров для дозированных ингаляторов) 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	1. Дополнение или замена 
	1, 2  
	1, 2, 4 
	IА 

	
	2. Исключение 
	3 
	 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Предложенное устройство для измерения дозы должно точно выдавать необходимую дозу  в соответствии с утвержденным дозированием, также должны быть представлены результаты соответствующих исследований.
2. Новое устройство должно быть совместимо с лекарственным средством.
3. Лекарственное средство, как и ранее, имеет воспроизводимость дозы. 

	
	Документация 

	
	1. Изменения к соответствующим подразделам разделов IIA и части IIC или к соответствующим разделам ОТД (включая описание, детальное изображение и состав материала устройства и поставщика, при необходимости).
2. Доказательство (проверка СЕ маркировки), при необходимости, или соответствующий вывод МЗ Украины о безопасности устройства.
3. Ссылку на СЕ маркировку устройства, при необходимости, или данные, которые подтверждают безопасность, точность и совместимость устройства, если СЕ маркировка недоступна.
4. Образцы нового устройства. 

	44  
	Изменения в краткой характеристике лекарственного средства, листке-вкладыше и маркировке, которые внесены в интересах здравоохранения, в частности по результатам послерегистрационного наблюдения 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	  
	1 
	1, 2 
	IБ 

	
	Условия 

	
	1. Изменения касаются лишь внесения изменений в краткую характеристику лекарственного средства, листок-вкладыш и маркировка, принимая во внимание решения, внесенные в интересах здравоохранения, в частности по результатам послерегистрационного наблюдения. 

	
	Документация 

	
	1. Обоснование внесения изменений.
2. Обновленные тексты краткой характеристики лекарственного средства, маркировки, листка-вкладыша, оригинал-макеты графического оформления упаковки. 

	45  
	Исключение 
	Условия, которые должны быть выполнены 
	Документы, которые должны быть представлены 
	Тип изменения 

	
	(а) лекарственных форм 
	1 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	(б) силы действия 
	1 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	(в) размеров упаковки 
	1 
	1, 2, 3 
	IА 

	
	Условия  

	
	1. Характеристики, которые остались, должны соответствовать инструкции по дозированию и длительности лечения, как изложено в краткой характеристике лекарственного средства. 

	
	Документация 

	
	1. Обоснование изъятия лекарственной формы, силы действия и/или упаковки (упаковок) и заявление, что изменения безопасности лекарственного средства не произойдут.
2. Заявление, что лекарственное средство, которое остается, соответствует дозировке и периоду лечения, определенным в краткой характеристике лекарственного средства.
3. Обновленная краткая характеристика лекарственного средства, листок-вкладыш, упаковка (при необходимости). 


Примечание к таблице 

Подтверждение подобия профилей растворения для твердых лекарственных форм орального применения 
Проведения испытания в подтверждение подобия профилей растворения для твердых лекарственных форм орального применения должны отвечать требованиям общей статьи "Растворения" ГФУ или Европейской Фармакопее в случае, если не доказано, что эти требования являются неприемлемыми. Если же эти условия проведения на растворение не соответствуют фармакопейным, необходимо представить результаты валидации отмеченного испытания. 

При представлении данных относительно профиля растворения должно быть отмечено такое: 

1. Краткое описание лекарственного средства, которое претерпело изменения, включая информацию о размере серии, номерах серий, сроке пригодности, дозировке, количестве испытуемых образцов. 

2. Используемый прибор (прибор с лопастью либо прибор с корзиной, либо другой прибор при обосновании). 

3. Скорость вращения (для прибора с лопастью - 50 об/мин., для прибора с корзиной - 100 об/мин. или другие указания при обосновании). 

4. Обоснование состава сред растворения для обеспечения значений pH 1.2, pH 4.5, pH 6.8. 

5. Объем сред растворения 900 мл, если не отмечен другой при обосновании. 

6. Температура среды растворения (37.0 ± 0.5)° C. 

7. Время отбирания проб (например, для лекарственных средств с немедленным высвобождением - 10, 15, 30, 45, 60 минут и для лекарственных средств с пролонгированным высвобождением - 1, 2, 3, 5, 8 часов). 

8. Аналитические методики количественного определения активной субстанции, которая перешла в раствор, и результаты валидации предоставленных методик. 

9. Данные относительно растворения, полученные для 12 индивидуальных единиц лекарственного средства, которое претерпело изменения, и лекарственного средства, произведенного по предыдущей технологии, полученных в трех разных средах растворения в интервале значений pH 1.2 - 6.8 (должны быть отмечены расчетные данные относительно количественного определения активной субстанции, которая перешла в раствор, среднее значение (в процентах), относительное стандартное отклонение и графическое предоставление профилей растворения. 

10. Данные, которые подтверждают подобие профилей растворения лекарственного средства, которое подверглось изменениям, и лекарственное средство, произведенного по предыдущей технологии (например, с помощью метода статистического сравнения параметров функции Вейбулла или с помощью вычисления коэффициента подобия). При использовании коэффициента подобия расчеты осуществляют за формулой
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где 

f 2 - коэффициент подобия; 

n - количество точек контроля; 

R(t) - среднее значение количественного определения активной субстанции, которая перешла в раствор при каждой отмеченной точке отбора, при исследовании лекарственного средства, произведенного по предыдущей технологии (в процентах); 

T(t) - среднее значение количественного определения активной субстанции, которая перешла в раствор при каждой отмеченной точке отбора, при исследовании лекарственного средства, которое претерпело изменения (в процентах). 

Экспертиза подобия должна быть обоснованна при таких условиях: 

- не менее трех часовых точек контроля (кроме нуля); 

- 12 отдельных значений в каждой часовой точке контроля для каждого лекарственного средства; 

- не более одного среднего значения, которое превышает 85 %, для каждого состава; 

- стандартное отклонение среднего значения для каждого лекарственного средства должно составлять менее 10 %, начиная со второй и до последней часовой точки контроля. 

Значение коэффициента подобия (f 2) от 50 до 100 подтверждает, что два профиля растворения являются подобными. 

Если свыше 85 % лекарственного средства растворяется на протяжении 15 минут, то профили растворения могут быть подобными без последующей статистической экспертизы. 

  
	Директор Государственного
фармакологического центра МЗ 
	 
В. Чумак 


(приложение 5 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 с изменениями, внесенными согласно приказу Министерства
 здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536)

  
	Приложение 6
к пункту 4.1 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства
(в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины
от 1 марта 2006 г. N 95) 


Изменения, которые требуют  новой регистрации лекарственного средства 

К изменениям, которые требуют новой регистрации лекарственного средства, принадлежат: 

1. Изменения активных веществ: 

добавление одного или более активных веществ; 

изъятие одного или более активных веществ; 

количественные изменения активных веществ; 

замена активного вещества на ее солевое или изомерное производное с тем же терапевтическим эффектом; 

замена изомеров и их смесей; 

замена вещества, выделенного из естественных источников или полученного биотехнологическим путем, на вещество или продукт с другим химическим строением; 

новый носитель для радиоактивных лекарственных средств. 

2. Изменения терапевтических показаний: 

добавление показаний в другой терапевтической отрасли (лечение, диагностика или профилактика - определяется в соответствии с действующей АТС-классификацией); 

изменения показаний в другой терапевтической отрасли (лечение, диагностика или профилактика - определяется в соответствии с действующей АТС-классификацией). 

3. Изменения дозировки, лекарственной формы и способа применения: 

изменения биодоступности; 

изменения фармакокинетики; 

изменения дозировки лекарственного средства; 

изменение или добавление новой лекарственной формы; 

изменение или добавление нового пути введения (для парентеральных форм в связи с отличиями в эффективности и безопасности лекарственного средства при внутриартериальном, внутривенном, внутримышечном и других путях введения). 

При таких изменениях заявитель вместе с обоснованием потребности внесения изменений подает в Центр соответствующие разделы регистрационных материалов, которые обосновывают указанные изменения и являются достаточными для экспертизы лекарственного средства. 

  
	Директор Государственного
фармакологического центра МЗ 
	 
В. Чумак 


(приложение 6 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95)

  
	Приложение 7
к пункту 4.3 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства
(в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины
от 11 сентября 2007 г. N 536) 


ЗАЯВЛЕНИЕ
о проведении экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на лекарственное средство 

	Дата поступления заявления
___ ____________ 200_ года 
	N ______________ 


	Этим я заявляю, что (обозначьте необходимое):
  [image: image133] нет других изменений, кроме тех, которые указаны в данном заявлении (исключение: другие изменения, которые подаются параллельно 
     и указаны в разделе "другие заявления");
  [image: image134]изменение (-я) не приведет (-ут) к негативному влиянию на качество, эффективность и безопасность 
     лекарственного средства;
  [image: image135]все условия (согласно  приложению 5 этого Порядка), которые касаются изменений (-я), выполнены;
  [image: image136] необходимые документы, которые касаются изменений (-я), поданы;
  [image: image137]все взносы оплачены/будут оплачены в соответствии с требованиями действующего законодательства. 

Изменения будут введены: 

  [image: image138]  со следующего производственного цикла/ следующего выпуска
  [image: image139]  дата __________________________________________ 
Основная подпись _____________________ 
Должность __________________________ 
Фамилия ____________________________ 
Дата ____________________________ 
Вторая подпись _______________________
(если необходимо) 
Должность __________________________ 
Фамилия ____________________________ 
Дата ____________________________ 




	Примечание. 
	Предоставьте подтверждение об оплате стоимости экспертных работ в Государственный фармакологический центр МЗ Украины (далее - Центр) сразу после ее осуществления или приобщите гарантийное письмо относительно осуществления необходимых оплат. 


	Тип изменений
 [image: image140] Тип ІА
 [image: image141] Тип ІБ
 [image: image142] Тип ІІ 
 [image: image143] безопасность
 [image: image144] срочные ограничения, связанные с безопасностью
 [image: image145] качество
 [image: image146] другие
 [image: image147] изменения, которые требуют новой регистрации лекарственного средства 




	Торговое название
лекарственного средства 

  

  
	Название, местонахождение заявителя 

	Действующее (-ие) вещество (-а) 
	Фамилия, имя и местонахождение уполномоченного лица 

  

  

	Лекарственная форма и сила действия 
	Телефон
Факс
е-mail  

	Номер регистрационного
свидетельства 
	Ссылки заявителя 


	



Изменения типу ІА и ІБ (ниже обозначьте необходимое) 

Примечания: 
В случае изменений типа II из заявления изымают перечень изменений типа І, нижеприведенный. 
В случае изменений типа І изымают те изменения типа І, на которые не распространяется заявление. 
В случае изменений, которые требуют новой регистрации, изымают те изменения типа І и II, на которые не распространяется заявление. 
	N
п/п 
	Название изменения 
	Основное изменение 
	Сопутствующее изменение 

	
	
	ІА 
	ІБ 
	ІА 
	ІБ 

	1. 
	Изменение названия и/или адреса заявителя (владельца регистрационного свидетельства) 
	 [image: image148] 
	  
	 [image: image149] 
	  

	2. 
	Изменение названия лекарственного средства 
	  
	 [image: image150] 
	  
	 [image: image151] 

	3. 
	Изменение названия активной субстанции 
	 [image: image152] 
	  
	 [image: image153] 
	  

	4. 
	Изменение названия и/или местонахождения производителя активной субстанции (при отсутствии сертификата соответствия Европейской Фармакопее) 
	 [image: image154] 
	  
	 [image: image155] 
	  

	5. 
	Изменение названия и/или местонахождения производителя готового лекарственного средства
	 [image: image156] 
	  
	 [image: image157] 
	  

	6. 
	Изменение кода АТС 
	 [image: image158] 
	  
	 [image: image159] 
	  

	7. 
	Замена или введение дополнительного участка производства для части или всего производственного процесса готового лекарственного средства 

	
	(а) место вторичной паковки для всех типов лекарственных форм 
	 [image: image160] 
	  
	 [image: image161] 
	  

	
	(б) место первичной паковки 

	
	1. Твердые лекарственные формы, например, таблетки или капсулы 
	 [image: image162] 
	  
	 [image: image163] 
	  

	
	2. Мягкие или жидкие лекарственные формы 
	  
	 [image: image164] 
	  
	 [image: image165] 

	
	3. Жидкие лекарственные формы (суспензии, эмульсии) 
	  
	 [image: image166] 
	  
	 [image: image167] 

	
	(в) все другие производственные стадии, за исключением выпуска серии 
	  
	 [image: image168] 
	  
	 [image: image169] 

	8. 
	Изменения производственного участка выпуска серий и места проведения контроля качества готового лекарственного средства 

	
	(а) замена или дополнительный участок для проведения контроля серии/испытаний 
	 [image: image170] 
	  
	 [image: image171] 
	  

	
	(б) замена или дополнительный производитель, ответственный за выпуск серии 

	
	1. Не включая контроль серии/испытания 
	 [image: image172] 
	  
	 [image: image173] 
	  

	
	2. Включая контроль серии/испытания 
	 [image: image174] 
	  
	 [image: image175] 
	  

	9. 
	Изъятие производственного участка (для активной субстанции, промежуточного или готового продукта или готового лекарственного средства, участка для проведения паковки, если производитель несет ответственность за выпуск серии и участок для проведения контроля серии) 
	 [image: image176] 
	  
	 [image: image177] 
	  

	10. 
	Незначительные изменения в процессе производства активной субстанции 
	  
	 [image: image178] 
	  
	 [image: image179] 

	11. 
	Изменения размера серии активной субстанции или промежуточного продукта 

	
	(а) до 10 раз в сравнении с оригинальным размером серии, утвержденным при регистрации 
	 [image: image180] 
	  
	 [image: image181] 
	  

	
	(б) уменьшение объема производства 
	 [image: image182] 
	  
	 [image: image183] 
	  

	
	(в) свыше 10 раз в сравнении с оригинальным размером серии, утвержденным при регистрации 
	  
	 [image: image184] 
	  
	 [image: image185] 

	12. 
	Изменения в спецификациях активной субстанции или исходного/промежуточного продукта/реагента, что используется в процессе производства активной субстанции 

	
	(а) сужение допустимых границ, определенных в спецификации 
	 [image: image186] 
	 [image: image187] 
	 [image: image188] 
	 [image: image189] 

	
	(б) дополнение спецификации новым показателем качества 

	
	1. Активной субстанции 
	  
	 [image: image190] 
	  
	 [image: image191] 

	
	2. Исходного/промежуточного продукта/реагента, который используется в производственном процессе активной субстанции 
	  
	 [image: image192] 
	  
	 [image: image193] 

	13. 
	Изменения в методах испытания активной субстанции или исходного/промежуточного продукта/реагента, который используется в процессе производства активных субстанций 

	
	(а) незначительные изменения в утвержденных методах испытаний 
	 [image: image194] 
	  
	 [image: image195] 
	  

	
	(б) другие изменения в методах испытаний, включая замену или дополнение метода испытаний 
	  
	 [image: image196] 
	  
	 [image: image197] 

	14. 
	Изменение производителя активной субстанции или исходного/промежуточного продукта/реагента в производственном процессе активной субстанции, если отсутствует сертификат соответствия Европейской Фармакопее 

	
	(а) изменение места производства уже утвержденного производителя (замена или дополнение) 
	  
	 [image: image198] 
	  
	 [image: image199] 

	
	(б) новый производитель (замена или дополнение) 
	  
	 [image: image200] 
	  
	 [image: image201] 

	15. 
	Представление нового или обновленного сертификата соответствия Европейской Фармакопее для активной субстанции или исходного/промежуточного продукта/реагента, которые используются в производственном процессе активной субстанции 

	
	(а) от уже утвержденного производителя 
	 [image: image202] 
	  
	 [image: image203] 
	  

	
	(б) от нового производителя (замена или дополнение) 

	
	1. Субстанции для производства стерильных лекарственных форм 
	  
	 [image: image204] 
	  
	 [image: image205] 

	
	2. Другие субстанции 
	 [image: image206] 
	  
	 [image: image207] 
	  

	16. 
	Предоставление нового или обновленного сертификата соответствия губчатой энцефалопатии (дальше - ГЭ) Европейской Фармакопее активной субстанции или исходного/ промежуточного продукта/реагента, которые используются в производственном процессе активной субстанции для уже утвержденного производителя и согласованного производственного процесса 
	 [image: image208] 
	  
	 [image: image209] 
	  

	17. 
	Изменения: 

	
	(а) периодичности повторных испытаний активной субстанции 
	  
	 [image: image210] 
	  
	 [image: image211] 

	
	(б) условий хранения активной субстанции 
	  
	 [image: image212] 
	  
	 [image: image213]

	18. 
	Замена вспомогательного вещества на аналогичное вспомогательное вещество 
	  
	 [image: image214] 
	  
	 [image: image215] 

	19. 
	Изменения в спецификации вспомогательного вещества 

	
	(а) сужение допустимых границ, установленных в спецификации 
	 [image: image216] 
	 [image: image217] 
	 [image: image218] 
	 [image: image219] 

	
	(б) дополнение спецификации дополнительными показателями качества 
	  
	 [image: image220] 
	  
	 [image: image221] 

	20. 
	Изменения в методах испытания вспомогательного вещества 

	
	(а) незначительные изменения в утвержденных методах испытаний 
	 [image: image222] 
	  
	 [image: image223] 
	  

	
	(б) незначительные изменения в утвержденных методах испытаний для вспомогательных веществ биологического происхождения 
	  
	 [image: image224] 
	  
	 [image: image225] 

	
	(в) другие изменения в методах испытаний, включая замену утвержденных методик испытаний новыми 
	  
	 [image: image226] 
	  
	 [image: image227] 

	21. 
	Предоставление нового (обновленного) сертификата соответствия Европейской Фармакопее для вспомогательного вещества 

	
	(а) от уже утвержденного производителя 
	 [image: image228] 
	  
	 [image: image229] 
	  

	
	(б) от нового производителя (замена или дополнение) 

	
	1. Вспомогательные вещества для производства стерильных лекарственных средств
	  
	 [image: image230] 
	  
	 [image: image231] 

	
	2. Другие вспомогательные вещества 
	 [image: image232] 
	  
	 [image: image233] 
	  

	22. 
	Представление нового (обновленного) ГЭ сертификата соответствия Европейской Фармакопее от лицензированного или нового производителя (замена или дополнение) для вспомогательного вещества 
	 [image: image234] 
	  
	 [image: image235] 
	  

	23. 
	Замена источника получения вспомогательного вещества, который представляет риск ГЭ, на источник получения вспомогательного вещества растительного или синтетического происхождения 

	
	(а) вспомогательное вещество или реагент, который используется в производстве действующего вещества биологического происхождения или производстве готового лекарственного средства, в состав которого входит вещество биологического происхождения 
	  
	 [image: image236] 
	  
	 [image: image237] 

	
	(б) другие случаи 
	 [image: image238] 
	  
	 [image: image239] 
	  

	24. 
	Изменения в синтезе или регенерации вспомогательного вещества, которое не приведено в Государственной фармакопее Украины (дальше - ГФУ) или Европейской Фармакопее (при наличии в досье) 
	  
	[image: image240]  
	  
	 [image: image241] 

	25. 
	Изменения, связанные с изменениями в ГФУ или Европейской Фармакопее 

	
	(а) изменения, связанные с необходимостью приведения в соответствие с монографией ГФУ или Европейской Фармакопеей

	
	1. Действующее вещество 
	  
	 [image: image242] 
	  
	 [image: image243] 

	
	2. Вспомогательное вещество 
	  
	 [image: image244] 
	  
	 [image: image245] 

	
	(б) изменение спецификаций фармакопейной субстанции, связанное с изменениями в ГФУ или Европейской Фармакопее

	
	1. Действующее вещество 
	 [image: image246] 
	  
	 [image: image247] 
	  

	
	2. Вспомогательное вещество 
	 [image: image248] 
	  
	 [image: image249] 
	  

	26. 
	Изменение спецификаций первичной упаковки готового лекарственного средства 

	
	(а) сужение допустимых границ, определенных в спецификации 
	 [image: image250] 
	 [image: image251] 
	 [image: image252] 
	 [image: image253] 

	
	(б) дополнение спецификаций новым показателем качества 
	  
	 [image: image254] 
	  
	 [image: image255] 

	27. 
	Изменение в методах испытаний первичной упаковки готового лекарственного средства 

	
	(а) незначительные изменения в утвержденных методах испытаний 
	 [image: image256] 
	  
	 [image: image257] 
	  

	
	(б) другие изменения в методах испытаний, включая замену или дополнение метода испытаний 
	  
	 [image: image258] 
	  
	 [image: image259] 

	28. 
	Изменения какой-либо части материала (первичной) упаковки, которая не вступает в контакт с готовым лекарственным средством (такие, например, как цвет крышек, цвет кодов на ампулах, изменение контейнера для игл (разные виды пластика) 
	 [image: image260] 
	  
	 [image: image261] 
	  

	29. 
	Качественные и/или количественные изменения состава первичной упаковки 

	
	(а) мягкие и жидкие лекарственные формы 
	  
	 [image: image262] 
	  
	 [image: image263] 

	
	(б) все другие лекарственные формы 
	 [image: image264] 
	 [image: image265] 
	 [image: image266] 
	 [image: image267] 

	30. 
	Изменение (замена, дополнение или исключение) поставщика материалов упаковки или комплектующих (если отмечено в досье), за исключением спейсеров для дозированных ингаляторов 

	
	(а) исключение поставщика 
	 [image: image268] 
	  
	 [image: image269] 
	  

	
	(б) замена или дополнение поставщика 
	  
	 [image: image270] 
	  
	 [image: image271] 

	31. 
	Изменения показателей испытаний или допустимых границ в процессе производства лекарственного средства 

	
	(а) сужение допустимых границ в процессе производства 
	  [image: image272]
	 [image: image273] 
	 [image: image274] 
	 [image: image275] 

	
	(б) дополнение новых показателей качества и допустимых границ 
	  
	 [image: image276] 
	  
	 [image: image277] 

	32. 
	Изменение размера серии готового лекарственного средства 

	
	(а) до 10 раз в сравнении с первичным размером серии, утвержденным при регистрации 
	 [image: image278] 
	  
	 [image: image279] 
	  

	
	(б) уменьшение до 10 раз 
	  
	 [image: image280] 
	  
	 [image: image281] 

	
	(в) другие случаи 
	  
	 [image: image282] 
	  
	 [image: image283] 

	33. 
	Незначительные изменения в производстве готового лекарственного средства 
	  
	 [image: image284] 
	  
	 [image: image285] 

	34. 
	Изменение красителей или вкусовых добавок, которые используются в производстве готового лекарственного средства 

	
	(а) уменьшение или исключение одного или более компонентов 

	
	1. Красителей 
	 [image: image286] 
	  
	 [image: image287] 
	  

	
	2. Вкусовых добавок 
	 [image: image288] 
	  
	 [image: image289] 
	  

	
	(б) увеличение, добавление или замена одного или более компонентов 

	
	1. Красителей 
	  
	 [image: image290] 
	  
	 [image: image291] 

	
	2. Вкусовых добавок 
	  
	 [image: image292] 
	  
	 [image: image293] 

	35. 
	Изменение массы оболочки таблеток или капсул 

	
	(а) лекарственные формы быстрого высвобождения для перорального применения 
	 [image: image294] 
	  
	 [image: image295] 
	  

	
	(б) лекарственные формы, стойкие к действию желудочного сока, с модифицированным высвобождением или пролонгированного действия 
	  
	 [image: image296] 
	  
	 [image: image297] 

	36. 
	Изменение формы или размеров контейнера или закупоривающего средства 

	
	(а) стерильные лекарственные формы и биологические лекарственные средства 
	  
	 [image: image298] 
	  
	 [image: image299] 

	
	(б) другие лекарственные формы 
	 [image: image300] 
	  
	[image: image301]  
	  

	37. 
	Изменение спецификации готового лекарственного средства

	
	(а) сужение допустимых границ, установленных в спецификации 
	 [image: image302] 
	 [image: image303] 
	 [image: image304] 
	 [image: image305] 

	
	(б) дополнение нового показателя качества 
	  
	 [image: image306] 
	  
	 [image: image307] 

	38. 
	Изменение метода испытаний готового лекарственного средства 

	
	(а) незначительное изменение утвержденного метода испытаний 
	 [image: image308] 
	  
	 [image: image309] 
	  

	
	(б) незначительное изменение утвержденного метода испытаний для действующего или вспомогательных веществ биологического происхождения 
	  
	 [image: image310] 
	  
	 [image: image311] 

	
	(в) другие изменения процедур испытаний, включая замену или дополнение метода испытаний 
	  
	 [image: image312] 
	  
	 [image: image313] 

	39. 
	Изменение или дополнение штампов, утолщений или других маркировок (кроме линий разлома) на таблетках или штампов на капсулах, включая замену или дополнение красок, которые используются для маркировки продукта  
	 [image: image314] 
	  
	 [image: image315] 
	  

	40. 
	Изменение размеров таблеток, капсул, суппозиториев или пессариев без количественных и качественных изменений состава и средней массы 

	
	(а) лекарственные формы, стойкие к действию желудочного сока, модифицированного или пролонгированного высвобождения и делимые таблетки 
	  
	 [image: image316] 
	  
	 [image: image317] 

	
	(б) все другие таблетки, капсулы, суппозитории и пессарии 
	 [image: image318] 
	  
	  [image: image319]
	  

	41. 
	Изменение размера упаковки готового продукта 

	
	(а) изменение количества единиц (например, таблеток, ампул и тому подобное) в упаковке 

	
	1. Изменение в рамках утвержденного размера упаковки 
	 [image: image320] 
	  
	 [image: image321] 
	  

	
	2. Изменение вне утвержденного размера упаковки 
	  
	 [image: image322] 
	  
	 [image: image323] 

	
	(б) изменение массы/объема содержания контейнера для непарентеральных многодозовых лекарственных средств
	  
	 [image: image324] 
	  
	 [image: image325] 

	42. 
	Изменения: 

	
	(а) срока хранения готового продукта 

	
	1. Для торговой упаковки 
	  
	 [image: image326] 
	  
	 [image: image327] 

	
	2. После первого открытия 
	  
	 [image: image328] 
	  
	 [image: image329] 

	
	3. После растворения или разведения в растворе 
	  
	 [image: image330] 
	  
	 [image: image331] 

	
	(б) условий хранения готового лекарственного средства или растворенного/разведенного  лекарственного средства
	  
	 [image: image332] 
	  
	 [image: image333] 

	43. 
	Дополнение, замена или исключение комплектующих для измерения дозы или введения лекарственного средства, которые не являются частью первичной упаковки (за исключением спейсеров для дозированных ингаляторов) 

	
	1. Дополнение или замена 
	 [image: image334] 
	  
	 [image: image335] 
	  

	
	2. Исключение 
	  
	 [image: image336] 
	  
	 [image: image337] 

	44. 
	Изменения в краткой характеристике лекарственного средства, листке-вкладыше и маркировке, которые внесены в интересах здравоохранения, в частности по результатам послерегистрационного наблюдения 
	  
	 [image: image338] 
	  
	 [image: image339] 

	45. 
	Исключение: 

	
	(а) лекарственной формы 
	 [image: image340] 
	  
	 [image: image341] 
	  

	
	(б) силы действия 
	 [image: image342] 
	  
	 [image: image343] 
	  

	
	(в) размеров упаковки 
	 [image: image344] 
	  
	 [image: image345] 
	  


Примечание. Отдельные последовательные изменения могут отсутствовать, поэтому делать соответствующую отметку в квадратике не нужно. 
Последовательное(-ые) изменение(-я) может(-ут) принадлежать или не принадлежать к тому же типу, что и основное, или может(-ут) быть менее строгим (-ими) (например, изменение типа ІБ с последовательным изменением типу ІБ или ІА, но не изменение типа ІА с последовательным изменением типа ІБ). 
Изменения типа II (обозначьте необходимое) 

Для документов, которые подавались на регистрацию в формате, предусмотренном приложением 2 к этому Порядку 
	Изменения в части І регистрационного досье 
	
	Отчет эксперта 

Обновление 

Дополнение 




	Изменения в части II регистрационного досье 
	
	

	Изменения в части III регистрационного досье 
	
	

	Изменения в части IV регистрационного досье 
	
	


Для документов, которые подавались на регистрацию в формате ОТД (приложение 3 к этому Порядку) 
	Изменения в модуле 1 регистрационного досье 
	
	Краткий обзор 

Резюме 

Обновление 

Дополнение 




	Изменения в модуле 2 регистрационного досье 
	
	

	Изменения в модуле 3 регистрационного досье 
	
	

	Изменения в модуле 4 регистрационного досье 
	
	

	Изменения в модуле 5 регистрационного досье 
	
	

	Другое(-ие) заявление(-я)
(дайте краткое обоснование предложенным изменениям или другим изменениям, заявленным параллельно, либо возобновлению заявления, либо расширению заявления) 


	Содержание (перечислите все изменения в сжатой форме) 
  
  


	Предпосылки для внесения изменений и обоснование последовательных изменений (если необходимо) 

(дайте краткое объяснение предпосылкам для предлагаемых изменений, а также обоснование в случае последовательных изменений) 
    


	Действующая редакция* 
	Предлагаемая редакция* 

	  

  

  

  
	  


____________
* Укажите точную действующую и предлагаемую редакцию или спецификацию; в случае изменений, которые касаются этикетки и листка-вкладыша, подчеркните или выделите измененные слова, указанные в таблице выше, или подайте отдельным дополнением. 

Приложите (при необходимости) предлагаемые тексты информации о лекарственном средстве (краткая характеристика лекарственного средства, инструкция для медицинского применения, этикетки) и другие материалы,  обосновывающие внесение изменений. 

  
	Директор ДП "Государственный
фармакологический центр"
МЗ Украины 
	 
 
В. Т. Чумак 


(приложение 7 с изменениями, внесенными согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536,
 с изменениями, внесенными согласно приказу Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 р. N 543)

  
	Приложение 8
к пункту 6.1 (с) Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Инструкция для медицинского применения, которая сопровождает рецептурное лекарственное средство или лекарственное средство, которое применяется лишь в условиях стационара, и краткая характеристика лекарственного средства

1. Наличие в упаковке всех рецептурных лекарственных средств инструкции для медицинского применения является обязательным, если вся необходимая информация согласно требованиям приложения 9 к этому Порядку не приведена непосредственно на вторичной или первичной упаковке. 

2. Текст Инструкции для медицинского применения должен быть изложен четко, выразительно, украинским или другим языком межнационального общения, который определен законодательством Украины. Это не исключает возможности предоставления сведений несколькими языками, один из которых язык производителя, при условии, что в текстах всеми языками будет приведена идентичная информация. 

3. Относительно определенных лекарственных средств может быть отменено требование относительно необходимости указывать в Инструкции для медицинского применения некоторые данные украинским или другим языком межнационального общения в Украине при условии, если лекарственное средство не предназначено для самостоятельного применения пациентом. 

4. При печатании Инструкций для медицинского применения должен использоваться шрифт не менее 8 пунктов Дидо с расстоянием между строками не менее 3 мм 

5. Инструкция для медицинского применения и краткая характеристика лекарственного средства должны содержать такую информацию: 

5.1. Название лекарственного средства; 

5.2. Качественный и количественный состав с указанием активных субстанций и тех вспомогательных веществ, информация о которых важна для правильного применения лекарственного средства (используется общепринятое название или химическое описание). 

Однако, если лекарственное средство предназначенное для парентерального введения либо является лекарственным средством для местного применения, либо для офтальмологии, должны быть указаны все вспомогательные вещества; 

5.3. Лекарственная (фармацевтическая) форма; 

5.4. Фармакологические свойства и, если такая информация полезна для лечения, фармакокинетические характеристики; 

5.5. Клинические характеристики: 

5.5.1. Терапевтические показания; 

5.5.2. Противопоказание; 

5.5.3. Побочные реакции (частота и выраженность); 

5.5.4. Особые меры безопасности (при необходимости), которые нужно соблюдать лицам, работающим с лекарственными средствами и вводящим их пациентам, а также все меры безопасности, которые необходимо соблюдать пациенту; 

5.5.5. Применение в период беременности или кормление грудью; 

5.5.6. Лекарственные взаимодействия и другие формы взаимодействий; 

5.5.7. Дозы и способ введения для взрослых, а при необходимости - для детей; 

5.5.8. Передозировка (симптомы, безотлагательные мероприятия лечения и антидоты); 

5.5.9. Специальные предостережения; 

5.5.10. Способность влиять на скорость реакции при управлении автотранспортом или другими механизмами; 

5.6. Фармацевтические характеристики: 

5.6.1. Несовместимость (основные виды); 

5.6.2. Срок пригодности (при необходимости указывается срок хранения после подготовки лекарственного средства для непосредственного применения, например, после растворения или после первого открытия первичной упаковки); 

5.7. Особенные меры безопасности при хранении; 

5.8. Тип и вместимость первичной упаковки; 

5.9. Особенные меры безопасности, если это необходимо, при обращении с неиспользованными лекарственными средствами или отходами лекарственных средств; 

5.10. Название (наименование) и местонахождение производителя, а по желанию заявителя и название (наименование) и местонахождение заявителя; 

5.11. Категория отпуска лекарственного средства, установленная Центром, в соответствии с критериями, утвержденными МЗ Украины; 

5.12. Дата последнего пересмотра инструкции для медицинского применения; 

5.13. Для радиофармацевтических лекарственных средств - полное подробное описание внутренней радиационной дозиметрии, а также дополнительные подробные инструкции относительно приготовления для немедленного применения и контроля качества таких лекарственных средств, а при необходимости - максимальный срок хранения, на протяжении которого какое-либо промежуточное лекарственное средство, таковое как элюат, или готовое для применения фармацевтическое лекарственное средство, будет отвечать собственным спецификациям. 

Кроме того, инструкция для медицинского применения радиофармацевтического лекарственного средства должна содержать описание всех мер безопасности, которые необходимо соблюдать медицинским работникам и пациентам во время приготовления и использования лекарственного средства, а также специальные меры безопасности по утилизации упаковки или ее неиспользованного содержимого. 

6. Краткая характеристика* лекарственного средства (SPC) должна содержать такую информацию: 

6.1. Название лекарственного средства, после которого указываются дозировка и лекарственная форма. 

6.2. Качественный и количественный состав с указанием действующих и тех вспомогательных веществ, информация о которых является важной для надлежащего применения лекарственного средства. Необходимо использовать общепринятые или химические названия. 

6.3. Лекарственная форма. 

6.4. Клиническая информация: 

6.4.1. Терапевтические показания. 

6.4.2. Нозология и способ применения для взрослых и, если необходимо, для детей. 

6.4.3. Противопоказание. 

6.4.4. Особые предостережения и  предупредительные меры относительно применения и, в случае иммунологического лекарственного средства, какие-либо особые предупредительные меры, которые должны быть приняты врачами, работающими с этими средствами и вводящими их пациентам, а также все предупредительные меры, которые должен соблюдать пациент. 

6.4.5. Взаимодействие с другими лекарственными средствами и другие формы взаимодействия. 

6.4.6. Применение во время беременности и кормление грудью. 

6.4.7. Влияние на способность руководить транспортными средствами или работать с другими автоматизированными системами. 

6.4.8. Побочные реакции. 

6.4.9. Передозировка (признаки, срочные мероприятия лечения, противоядия). 

6.5. Фармакологические свойства: 

6.5.1. Фармакодинамические свойства. 

6.5.2. Фармакокинетические свойства. 

6.5.3. Доклинические данные по безопасности. 

6.6. Фармацевтическая информация: 

6.6.1. Перечень вспомогательных веществ. 

6.6.2. Основные случаи несовместимости. 

6.6.3. Срок пригодности, в случае необходимости указывается срок пригодности после разведения лекарственного средства или после первого раскрытия первичной упаковки. 

6.6.4. Особые предупредительные меры при хранении. 

6.6.5. Тип и содержание первичной упаковки. 

6.6.6. Специальные меры безопасности при обращении с неиспользованным лекарственным средством или отходами лекарственного средства (в случае необходимости). 

6.7. Владелец регистрационного свидетельства. 

6.8. Номер(-а) регистрационного(-ых) свидетельства(-в). 

6.9. Дата первой регистрации или перерегистрации лекарственного средства. 

6.10. Дата пересмотра текста краткой характеристики. 

6.11. Для радиофармацевтических лекарственных средств - полное подробное описание внутренней радиационной дозиметрии. 

6.12. Для радиофармацевтических лекарственных средств - дополнительные инструкции для приготовления лекарственных средств для немедленного применения и контроля качества такого лекарственного средства и, при необходимости, максимальный срок хранения, на протяжении которого какой-либо промежуточный препарат, например элюат, или готовое к применению лекарственное средство будут отвечать своим спецификациям. 

____________
* Краткая характеристика лекарственного средства утверждается по желанию заявителя.

(приложение 8 с изменениями, внесенными согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 р. N 543)

  
	Приложение 9
к пункту 6.1 (с) Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства
(в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины
от 11 сентября 2007 г. N 536) 


Требования к маркировке на упаковке 

1. Информация, которая наносится на упаковку (этикетку). 

1.1. На вторичной упаковке лекарственного средства, а при ее отсутствии - на первичной упаковке указываются такие сведения: 

а) штрих-код лекарственного средства; 

б) название лекарственного средства, которое сопровождается указанием международного непатентованного или, в случае его отсутствия, общепринятого названия (когда лекарственное средство содержит лишь одно действующее вещество); если название лекарственного средства может применяться в нескольких лекарственных формах и/или иметь разную силу действия, то необходимо указать лекарственную форму и/или силу действия с указанием того, назначено ли это лекарственное средство для детей в возрасте до 1 года, старше  1 года или взрослых; 

в) указание действующих веществ в качественном и количественном выражении, с указанием их содержания в единице дозы или, в зависимости от способа применения, в единице объема или массы, с использованием их международных непатентованных или общепринятых названий; 

г) лекарственная форма с указанием массы, объема или количества единиц дозировок, которые содержатся в упаковке; 

ґ) перечень вспомогательных веществ (пункт 6.1 этого приложения), относительно которых известно, что они вызывают определенное действие или эффект и их названия указываются вместе с формулировкой: "для подробной информации см. инструкцию для медицинского применения". Однако на упаковке должны быть указаны все вспомогательные вещества, если лекарственное средство используется парентерально, либо в офтальмологической практике, либо для местного применения (накожные и трансдермальные лекарственные средства, лекарственные средства для ингаляций, для ротовой полости, назальные, ректальные и вагинальные лекарственные средства, то есть такие, которые имеют местное или трансдермальное действие); 

д) способ, а при необходимости и путь введения лекарственного средства; 

е) особенные предостережения относительно того, следует ли хранить лекарственное средство в недоступном для детей месте и, при необходимости - вне поля зрения детей; 

є) дата окончания срока пригодности (месяц/год); 

ж) при необходимости особенные указания относительно того, что делать с неиспользованным лекарственным средством или отходами, которые остаются после использования такого лекарственного средства, а также, по желанию заявителя, ссылки на какую-либо пригодную систему сбора отходов на месте; 

з) название и местонахождение производителя и/или заявителя и при необходимости название представительства, назначенного этим заявителем; 

и) регистрационный номер; 

й) номер серии лекарственного средства, присвоенный производителем; 

к) если лекарственное средство предназначено для самостоятельного лечения, информация для его применения; 

л) при необходимости особенные предостережения относительно лекарственного средства; 

м) при необходимости особенные условия хранения. 

В случае отсутствия соответствующей площади на упаковке для нанесения полной информации обязательно наносятся данные, перечисленные в подпунктах "а", "б", "в", "г", "э", "з", "й", при условии наличия листка-вкладыша. 

1.2. На вторичной упаковке могут быть также размещены символы или пиктограммы, дающие возможность объяснить информацию, указанную в пункте 1 этого приложения, а также другая информация, которая соответствует краткой характеристике лекарственного средства и является полезной для пациента, за исключением каких-либо элементов, которые способствуют продвижению данного лекарственного средства на рынке. 

1.3. Отмеченная в пунктах 1.1 и 1.2 этого приложения информация указывается на всех первичных упаковках, за исключением случаев, описанных в пункте 1.4 этого приложения. 

1.4. На первичной упаковке в форме блистера, стрипа и тому подобное и на первичной упаковке небольшого размера (ампуле, тюбике-капельнице, шприце-тюбике и тому подобное), которая вкладывается во вторичную упаковку, соответствующую требованиям, изложенным в пунктах 1.1 и 1.2 этого приложения, указывается, как минимум, такая информация: 

- название лекарственного средства (украинским и/или русским, и/или английским языком, и/или латынью); 

- масса, объем, концентрация или количество единиц действия лекарственного средства; 

- номер серии лекарственного средства; 

- дата окончания срока пригодности; 

- название производителя и/или заявителя. 

В случае отсутствия соответствующей площади на первичной упаковке для нанесения отмеченной информации обязательно указываются данные, перечисленные в первых трех пунктах. 

2. Вторичная упаковка и первичная упаковка лекарственных средств, которые содержат радионуклиды, должны маркироваться в соответствии с Правилами безопасной транспортировки радиоактивных материалов, установленных Международным агентством по атомной энергии, и соответствовать таким требованиям: 

2.1. Этикетка на защитном контейнере должна содержать подробные сведения, указанные в пункте 1.1 этого приложения. Дополнительно маркировка на защитном контейнере должна полностью объяснять кодировку на флаконе и при необходимости содержать указание количества единиц радиоактивности лекарственного средства в дозе или целом флаконе с указанием даты, а в случае необходимости времени, а также количества капсул или для жидкости - объем в миллилитрах содержания флакона. 

2.2. Маркировка флакона должна содержать такую информацию: 

- название или код лекарственного средства, включая название или химический символ радионуклида; 

- номер серии и дату окончания срока пригодности; 

- международный символ радиоактивности; 

- название производителя; 

- количество единиц радиоактивности, как указано в пункте 2.1 этого приложения. 

3. Для гомеопатических лекарственных средств, которые соответствуют условиям, изложенным в приложении 11 к пункту 6.6 Порядка, на этикетке должна быть приведена такая информация (и никакой другой): 

- штрих-код лекарственного средства; 

- научное название сырья или видов сырья со следующим указанием степени разведения с применением символов Государственной фармакопеи Украины (дальше - ГФУ) или другой признанной в Украине фармакопеи; 

- название и местонахождение производителя и/или заявителя и при необходимости название представительства, назначенного этим заявителем; 

- способ применения и, при необходимости, путь введения; 

- дата окончания срока пригодности (месяц/год); 

- лекарственная форма; 

- содержание упаковки для продажи; 

- при необходимости особенные условия хранения; 

- при необходимости особенные предостережения относительно лекарственного средства; 

- номер серии лекарственного средства, присвоенный производителем; 

- регистрационный номер; 

- формулировка "гомеопатическое лекарственное средство без утвержденных терапевтических показаний для применения"; 

- предостережение для потребителя о необходимости консультации с врачом, если симптомы заболевания не исчезли во время применения лекарственного средства. 

4. Для традиционных лекарственных средств растительного происхождения этикетка должна содержать подробные сведения, указанные в пунктах 1.1 и 1.2 этого приложения. Дополнительно должны быть приведены указания о том, что: 

- лекарственное средство является традиционным лекарственным средством растительного происхождения для использования в соответствии с показаниями, подтвержденными длительным применением; 

- пользователь должен проконсультироваться с врачом, если симптомы заболевания не исчезли во время применения лекарственного средства или наблюдаются побочные реакции, не указанные в инструкции для медицинского применения. 

5. Основные требования к нанесению текстов. 

Данные на упаковке должны быть нанесены шрифтом не менее 7 пунктов Дидо. 

Допускается изложение информации несколькими языками, один из которых определен законодательством Украины как язык межнационального общения, при условии идентичности информации. 

На первичных упаковках небольшого размера (пункт 1.4 этого приложения) данные должны быть приведены украинским и/или русским, и/или английским языком, и/или латынью. 

Допускается при необходимости нанесение на упаковку информации с помощью стикера, текст которого утвержден Государственным фармакологическим центром (дальше - Центр). 

Стикеры утверждаются для оригинальных (инновационных) лекарственных средств (сроком на одни год с даты их государственной регистрации), препаратов ограниченного применения (препаратов-сирот) или, при необходимости, в других случаях, которые не противоречат законодательству о лекарственных средствах. 

Название лекарственного средства на упаковке, при необходимости, может быть указано шрифтом Брайля.

6. Требования относительно вспомогательных веществ, которые должны быть нанесены на упаковку. 

6.1. Перечень вспомогательных веществ, которые должны быть обязательно указаны на упаковке: 

 [image: image346] Апротинин 

 [image: image347] Масло арахисовое 

 [image: image348] Аспартам (E 951) 

  [image: image349]Азокрасители: 

   - тартразин (E 102) 

   - желтый запад FCF (E 110) 

   - азорубин, кармоизин (E 122) 

   - амарант (E 123) 

   - понсо 4R (пунцовий 4R), кошениль красная А (E 124) 

   - бриллиантовый черный BN, черный PN (E 151) 

 [image: image350] Перуанский бальзам 

 [image: image351] Бензалкония хлорид 

 [image: image352] Кислота бензойная и бензоаты: 

   - кислота бензойная (E 210) 

   - натрия бензоат (E 211) 

   - калия бензоат (E 212) 

 [image: image353] Спирт бензиловый 

 [image: image354] Масло бергамота 

 [image: image355] Бронопол 

 [image: image356] Бергаптен 

 [image: image357] Бутилгидроксианизол (E 320) 

 [image: image358] Бутилгидрокситолуол (E 321) 

 [image: image359] Масло касторовое полиетоксилированное 

 [image: image360] Масло касторовое полиетоксилированое, гидрогенизированное 

 [image: image361] Спирт цетостеариловый 

 [image: image362] Спирт цетиловый 

 [image: image363] Хлоркрезол 

 [image: image364] Диметилсульфоксид 

 [image: image365] Этанол 

 [image: image366] Формальдегид 

 [image: image367] Фруктоза 

 [image: image368] Галактоза 

 [image: image369] Глюкоза 

 [image: image370] Глицерин 

 [image: image371] Гепарин 

 [image: image372] Сахар инвертный 

 [image: image373] Лактит (E 966) 

 [image: image374] Лактоза 

 [image: image375] Ланолин 

 [image: image376] Латекс 

 [image: image377] Мальтит (E 965) 

 [image: image378] Изомальтитол (E 953) 

 [image: image379] Мальтит жидкий 

 [image: image380] Манит (E 421) 

 [image: image381] Органические соединения ртути: 

   - тиомерсал 

   - фенилртути нитрат 

   - фенилртути ацетат 

   - фенилртути борат 

 [image: image382] Парагидроксибензоаты и их эфиры: 

   - этилпарагидроксибензоат (E 214) 

   - пропилпарагидроксибензоат (E 216) 

   - натрия пропилпарагидроксибензоат (E 217) 

   - метилпарагидроксибензоат (E 218) 

   - натрия метилпарагидроксибензоат (E 219) 

 [image: image383] Фенилаланин 

 [image: image384] Калий 

 [image: image385] Пропиленгликоль и эфиры 

 [image: image386] Масло кунжутное 

 [image: image387] Натрий 

 [image: image388] Кислота сорбиновая и ее соли 

 [image: image389] Сорбит (E 420) 

 [image: image390] Масло соевое, масло соевое гидрогенизированное 

 [image: image391] Спирт стеариловый 

 [image: image392] Цукроза (сахароза) 

 [image: image393] Сульфиты, включая метабисульфиты: 

   - серы диоксид (E 220) 

   - натрия сульфит (E 221) 

   - натрия гидросульфит (E 222) 

   - натрия метабисульфит (E 223) 

   - калию метабисульфит (E 224) 

   - калию гидросульфит (E 228) 

 [image: image394] Крахмал пшеничный 

 [image: image395] Ксилит. 

6.2. Названия вспомогательных веществ на упаковке должны указываться таким способом: 

 [image: image396] вспомогательные вещества должны быть представлены  международными непатентованными названиями (дальше - МНН) в соответствии с Европейской Фармакопеей, или при отсутствии таких - общепринятыми названиями. 

 [image: image397] название вспомогательного вещества должен сопровождать номер "Е", если такой есть. На упаковке может быть отмечен только номер "Е" при условии, что полное название (МНН, а при ее отсутствии - общепринятое название) и номер "Е" будет приведен в инструкции для медицинского применения в разделе, где отмечен полный качественный состав. 

[image: image398]патентованы коригенты или ароматизаторы должны быть предоставлены в общепринятых терминах (например, "апельсиновый вкус", "лимонный аромат"); должны быть отмечены какие-либо известные основные компоненты или такие, которые имеют определенное признанное действие или реакцию. 

 [image: image399] химически модифицированные вспомогательные вещества должны быть указаны таким способом, чтобы избежать путаницы с немодифицированными вспомогательными веществами (например, крахмал прежелатинизированый). 

 [image: image400] все компоненты сложных вспомогательных веществ или смесей должны быть заявлены, перечисленные в описании общего состава с указанием основных составных веществ (например, краска для печати, которая содержит x, y, z). Общее название сложного вспомогательного вещества или смеси может быть использованj на упаковке в случае, если более полная информация предоставляется в инструкции для медицинского применения. Какой-либо компонент, способный повлечь определенное действие или реакцию, должен быть указан на упаковке. 

Эти требования не касаются маркировки на упаковках действующих веществ и устанавливаются в материалах регистрационного досье. 

  
	Директор ДП "Государственный
фармакологический центр"
МЗ Украины 
	 
 
В. Т. Чумак 


(приложение 9 с изменениями, внесенными согласно приказу
  Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536,
 с изменениями, внесенными согласно приказу Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 р. N 543)

	Приложение 10
к пункту 6.1 (з) Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Инструкция для медицинского применения, которая сопровождает безрецептурное лекарственное средство

Вмещение в упаковку всех лекарственных средств инструкции для медицинского применения является обязательным, если вся необходимая информация согласно требованиям приложения 9 к этому Порядку не приведена непосредственно на вторичной или первичной упаковке. 

1. Инструкция для медицинского применения, которая сопровождает безрецептурное лекарственное средство, должна быть составлена в соответствии с краткой характеристикой лекарственного средства; в ней должна быть указана в нижеприведенном порядке такая информация: 

а) для идентификации лекарственного средства: 

название лекарственного средства, которое сопровождается указанием общепринятого названия, если лекарственное средство содержит лишь один активный ингредиент, то название лекарственного средства, придуманное заявителем/производителем; если лекарственное средство выпускается в нескольких лекарственных формах и/или формах, которые отличаются по силе действия (например, для детей в возрасте до 1 года, старше  1 года, взрослых), эта информация должна быть включена в название лекарственного средства; 

указания всех активных и тех вспомогательных веществ, информация о которых важна для правильного применения лекарственного средства, в качественном выражении и указание активных веществ в количественном выражении, с использованием их общепринятых наименований для каждой формы выпуска лекарственного средства; однако, если лекарственное средство предназначено для местного применения или для офтальмологии, должны быть указаны все вспомогательные вещества; 

лекарственная (фармацевтическая) форма;

фармакотерапевтическая группа или тип действия в форме, понятной для пациента; 

название и местонахождение производителя, название и местонахождение заявителя лекарственного средства; 

б) показание для применения; 

в) информация, с которой необходимо ознакомиться перед применением лекарственного средства: 

противопоказание; 

надлежащие меры безопасности при применении; 

формы взаимодействия с другими лекарственными средствами, а также другие формы взаимодействия (например, с табаком, алкоголем, пищевыми продуктами), которые могут повлиять на действие лекарственного средства; 

особые предостережения (эта информация должна учитывать особенности некоторых категорий потребителей, например: дети, беременные или матери, которые кормят грудью, пациенты со специфическими видами патологии; содержать сведения, если это необходимо, о возможном влиянии лекарственного средства на способность управлять транспортными средствами или работать со сложными механизмами; содержать сведения о вспомогательных веществах, являющихся важными для безопасного и эффективного применения лекарственного средства); 

необходимые и обычные указания относительно правильного применения, в частности: 

дозировка; 

способ применения и, при необходимости, введения; 

частота применения с указанием (при необходимости) соответствующего времени, когда можно или не следует принимать лекарственное средство, а также (при потребности) в зависимости от свойств лекарственного средства: 

длительность лечения, если ее следует ограничить; 

меры, которые необходимо принять при передозировке (например симптомы, меры по предоставлению необходимой помощи); 

действия, которые следует предпринять в случае пропуска приема одной или нескольких доз лекарственного средства; 

указания, при необходимости, относительно риска развития синдрома отмены лекарственного средства; 

г) описание нежелательных эффектов, которые могут наблюдаться при обычном применении лекарственного средства, а также меры, которые необходимо предпринять для их устранения; пациентам следует настоятельно рекомендовать при появлении побочной реакции (эффекта), о котором не указано в листке-вкладыше, обращаться к врачу или фармацевту; 

ґ) ссылка на дату окончания срока пригодности, отмеченную на этикетке, а также: 

предупреждение о запрещении пользоваться лекарственным средством по окончании отмеченной даты; 

особенные условия хранения (в случае необходимости); 

предостережение о визуальных признаках непригодности лекарственного средства (если такие есть); 

д) категория отпуска лекарственного средства, установленная Центром в соответствии с критериями, утвержденными МЗ Украины; 

е) дата последнего пересмотра инструкции для медицинского применения. 

2. Невзирая на условия, изложенные в пункте 1 (б), при экспертизе инструкции для медицинского применения Центром может быть принято решение не вносить некоторые показания в нее, если распространение такой информации может нанести ощутимый вред пациенту. 

3. Текст инструкции для медицинского применения должен быть изложен с использованием четких и понятных для пациента терминов украинским или другим языком межнационального общения в Украине. Наряду с языком производителя используется другой язык межнационального общения, который определен законодательством Украины, при этом тексты должны содержать идентичную информацию. 

4. Вышеизложенное не исключает возможности предоставления сведений несколькими языками, один из которых язык производителя, при условии, что в текстах всеми языками будет приведена идентичная информация. 

5. В инструкции для медицинского применения могут быть размещены символы или пиктограммы, которые дают возможность объяснить информацию, предоставленную в ней, а также другая информация, соответствующая краткой характеристике лекарственного средства и являющаяся полезной для санитарного просветительства, за исключением каких-либо элементов, которые способствуют продвижению лекарственного средства на рынке. 

6. Инструкция для медицинского применения традиционного лекарственного средства растительного происхождения должна содержать указания на то, что: 

лекарственное средство является обычным лекарственным средством растительного происхождения для использования в соответствии с показаниями, подтвержденными длительным применением; 

пользователь должен проконсультироваться у врача, если симптомы заболевания не исчезли во время применения лекарственного средства или наблюдаются побочные реакции, не указанные в листке-вкладыше. 

7. Инструкция для медицинского применения гомеопатических лекарственных средств, которые соответствуют условиям, изложенным в дополнении 11 к этому Порядку, должна содержать: 

формулировку "гомеопатическое лекарственное средство без утвержденных терапевтических показаний для применения"; 

предостережение для потребителя о необходимости консультации с врачом, если симптомы сохраняются при применении лекарственного средства. 

8. При печатании инструкций для медицинского применения, которые будут вкладываться во вторичную упаковку, должен использоваться шрифт не менее 8 пунктов Дидо с расстоянием между строками не менее 3 мм 

9. Владелец регистрационного свидетельства должен гарантировать, что, в случае необходимости, сможет предоставить организациям пациентов с ограниченным зрением текст инструкции для медицинского применения в доступном для них формате.

* (По желанию заявителя утверждается краткая характеристика лекарственного средства /см. пункт 6 приложения 8/).

(приложение 10 с изменениями, внесенными согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 р. N 543)

  
	Приложение 11 
к пункту 6.6 Порядка проведения 
экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Условия, которым должны отвечать гомеопатические лекарственные средства, регистрационные материалы для которых могут не содержать научные клинические данные, и объем данных, необходимых для демонстрации их качества 

1. Гомеопатические лекарственные средства, регистрационные материалы для которых могут не содержать доказательств их терапевтической эффективности, должны отвечать таким условиям: 

лекарственные средства предназначены для перорального введения или внешнего применения; 

на этикетке лекарственного средства или в какой-либо информации, которая относится к нему, не должны приводиться конкретные показания для применения; 

степень разведения лекарственного средства является достаточной для того, чтобы гарантировать его безопасность; в частности, лекарственное средство не может содержать более одной части на 10000 маточного раствора или 1/100 от минимальной дозы, которая используется в аллопатии относительно активных субстанций, наличие которых в аллопатическом лекарственном средстве нуждается в обязательном предъявлении рецепта врача. 

2. Заявление может охватывать одну серию лекарственного средства, полученного из одного и того же гомеопатического сырья или видов сырья. Для того, чтобы продемонстрировать, в частности, фармацевтическое качество лекарственных средств и их однородность от серии к серии, регистрационные материалы должны включать: 

приведенное в фармакопее научное название гомеопатического сырья или видов сырья и данные о разных путях введения, лекарственных формах и степенях разведения, которые подлежат регистрации; 

досье с описанием способа получения и контроля гомеопатического сырья или видов сырья и обоснование его (их) гомеопатической природы на основе соответствующей библиографии; 

описание производства и контроля для каждой лекарственной формы и описание способа разведения и усиления действия лекарственного средства; 

копию лицензии на производство для данного лекарственного средства или копию документа, выданного уполномоченным органом страны производителя, о том, что производитель имеет лицензию на производство; 

копии свидетельств о регистрации, полученных в стране заявителя/производителя, и перечне стран, где данное лекарственное средство зарегистрировано; 

один или несколько образцов или макетов вторичной и первичной упаковок; 

инструкцию для медицинского применения в случае, если на внешней упаковке приведена неполная информация, предусмотренная пунктом 2 приложения 9 к этому Порядку; 

данные о стабильности лекарственного средства. 

(приложение 11 с изменениями, внесенными согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536)

	Приложение 12
к пункту 6.6 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Условия, которым должны соответствовать традиционные лекарственные средства растительного происхождения, и особенности регистрационных материалов на них 

1. Традиционные лекарственные средства растительного происхождения должны соответствовать таким условиям: 

а) показания для их применения должны соответствовать традиционным лекарственным средствам растительного происхождения, которые благодаря своему составу предназначены для использования без контроля со стороны врача; 

б) они должны применяться в определенной концентрации и определенной дозировке; 

в) должны быть лекарственными средствами для перорального, внешнего или ингаляционного применения; 

г) период традиционного применения должен составлять свыше 30 лет в мире и свыше 15 лет в Украине; 

ґ) имеется достаточное количество данных о традиционном использовании лекарственного средства, в частности его использование в обычных условиях не наносит вреда, фармакологическая эффективность лекарственного средства доказана длительным использованием и опытом. 

2. Наличие в составе лекарственного средства растительного происхождения витаминов и минералов, безопасность которых представлена задокументированными доказательствами, не должно быть препятствием для регистрации таких лекарственных средств, как традиционных лекарственных средств растительного происхождения при условии, что действие витаминов или минералов является вспомогательным или способно усиливать действие активных ингредиентов растительного происхождения относительно заявленных показаний. 

3. Заявление о регистрации должно сопровождаться: 

а) Подробными отчетами и документами: 

в соответствии с пунктом 6.1 этого Порядка от (а) до (є), а также подпункты (з) и (и); 

результатами фармакологических испытаний, на которые есть ссылка в пункте 6.1 (ж) этого Порядка; 

кратким изложением характеристик лекарственного средства без данных, указанных в пункте 4 приложения 8 к этому Порядку; 

б) Копиями разрешений или свидетельств о регистрации, полученных заявителем в собственной стране вместе с перечнем стран, где данное лекарственное средство зарегистрировано, а также сведениями об отказах в регистрации и их подробные причины; 

в) Библиографическими или экспертными выводами относительно действия лекарственного средства, а также сведениями относительно того, использовалось ли данное лекарственное средство на протяжении свыше 30 лет в стране заявителя или свыше 15 лет в Украине; 

г) Библиографическим обзором данных по безопасности вместе с отчетом эксперта, а также по требованию Центра, данными, необходимыми для проверки безопасности лекарственного средства. 

При этом положения приложения 4 должны применяться по аналогии с подробными отчетами и документами, указанными в пункте 2 (а) этого приложения. 

4. Соответствующее лекарственное средство, как указано в пункте 3 (в) этого приложения, характеризуется тем же активным ингредиентом независимо от наполнителей, которые используются, тем самым или подобным назначением, эквивалентной силой действия и дозированием и одинаковым или подобным способом введения, что и лекарственное средство, которое заявляется. 

5. Предоставление документа о медицинском использовании на протяжении 30 лет, как указано в пункте 3 (в) этого приложения, является достаточным даже при отсутствии регистрации или даже если количество ингредиентов лекарственного средства было снижено на протяжении этого периода. 

(приложение 12 с изменениями, внесенными согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536)

  
	Приложение 13
к пункту 6.9 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Перечень документов для проведения экспертизы материалов для государственной регистрации активного (действующего) вещества (субстанции) 

Часть І. Резюме досье 

І А. Административные данные 

Содержание регистрационного досье 

Форма заявления 

Сертификаты качества на три производственные серии субстанции или один сертификат на одну произведенную серию в сопровождении обязательства предоставить сертификаты на две другие серии, как только они станут доступными (все сертификаты должны предоставляться по каждому заявленному месту производства) 

І B 2. Предложения относительно образцов/макетов упаковки, маркировки 

Часть II. Химическая, фармацевтическая и биологическая документация 

Содержание 

II C. Методы контроля исходных материалов 

II C 1. Активная субстанция 

II C 1.1. Спецификации, стандартные методики и данные по  валидации методик 

II C 1.2. Научные данные 

II C 1.2.1. Номенклатура 

II C 1.2.2. Описание 

II C 1.2.3. Производство 

II C 1.2.6. Примеси 

II C 1.2.7. Анализ серии 

II C 3. Упаковочный материал (внутренняя/внешняя упаковка) 

II F. Стабильность 

II F 1. Методики определения стабильности активной субстанции и данные по их валидации (если необходимо) 

Все материалы подаются в переводе на украинский или русский языки. 

Если отдельные части документации не включены в материалы, то следует в соответствующем месте отметить причину под соответствующим заглавием. 

Для апробации методов анализа качества субстанции могут быть запрошены образцы, эталонные субстанции с сертификатами на серию, включая дату производства, сроки и условия хранения. 

Для субстанций животного происхождения в разделе II C 1 должна быть предоставлена такая дополнительная информация: 

данные относительно вида, возраста, рациона животных, от которых полученное сырье; 

данные о характере (категории) ткани, из которой получается сырье для производства лекарственного средства, с точки зрения ее опасности относительно содержания прионов; 

технологическая схема обработки сырья с указанием экстрагентов, температурного режима и тому подобное; 

методы контроля исходного сырья, включая методы выявления прионов в конечном продукте (при необходимости). 

(приложение 13 с изменениями, внесенными согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536)

	Приложение 14
к пункту 3.3 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Заявление
о государственной перерегистрации лекарственного средства 

	Дата поступления заявления 
"___" __________ 200_ года 
	N ______________________ 


	Этим я подаю заявление на перерегистрацию.

Я заявляю, что качество лекарственного средства, методы изготовления и контроля регулярно обновлялись  соответственно  процедуре внесения изменений, учитывая технический и научный прогресс.

Я подтверждаю, что в отчет о лекарственном средстве не были внесены изменения, кроме тех, которые одобрены МЗ Украины.

Все предусмотренные сборы будут оплачены в соответствии с требованиями законодательства. 
Основная подпись  _____________  
Должность ______________________ 
Фамилия _____________________  
Дата     ______________________ 
Вторая подпись   _______________ 
(если необходимо) 
Должность ______________________ 
Фамилия ____________________  
Дата     ______________________ 
М.п. 


	Торговое название 

Действующее(-ие) вещество(-а) 

	Фармакотерапевтическая классификация (группа + код АТС) 

	Лекарственная(-ые) форма(-ы) и сила(-ы) действия (дозировка) 

	Способ(-ы) введения 

	  

	Имеющиеся разновидности упаковки 

	  

	Номер(-а) регистрационного(-ых) свидетельства(-в) 

	  


	

	Название и местонахождение заявителя (для отечественных производителей - украинским, зарубежных - украинским и английским языками) 
  
Уполномоченное лицо, которое выступает от имени заявителя в Украине 
  
Имя и фамилия 
  
Местонахождение 
  
Номер телефона 

Номер факса 

e-mail 




	Дата первой регистрации в Украине 

Дата окончания действия регистрационного свидетельства
	Предлагаемая дата продолжения 


  
	Утвержденные изменения или изменения, которые находятся на рассмотрении для внесения или расширения заявления, которые имели место с момента выдачи регистрационного свидетельства или последнего продолжения действия 

Укажите в хронологическом порядке список утвержденных изменений или изменений, которые находятся на рассмотрении. Укажите дату подачи, дату утверждения (если утверждено) и краткое описание изменения. 
1. Дата представления

номер процедуры, если необходимо

дата утверждения

краткое описание изменения 

2. Дата представления

номер процедуры, если необходимо

дата утверждения

краткое описание изменения 

3. Дата представления

номер процедуры, если необходимо

дата утверждения

краткое описание изменения 

	Все другие изменения должны быть указаны в таком же формате. 

	Утвержденные производители: 
Примечание. Утвержденный(-ые) производитель(-и), который(-ые) отвечает(-ют) за выпуск серии (как отмечено в инструкции/листке-вкладише или на этикетке). 
название;

местонахождение;

страна;

телефон;                           факс;                                            e-mail. 

Другие производители, которые несут ответственность за выпуск серии, должны быть указаны ниже в таком же формате. 
Участки, на которых проводится контроль/испытание  серии, если отличается от указанного выше: 

название;

местонахождение;

страна;

телефон;                         факс;                                              e-mail. 

Другие участки должны быть указаны ниже в таком же формате 


	Производитель(-и) лекарственного средства и участок(-и) производства (включая участки производства  разжижателей и растворителей): 

название;

местонахождение;

страна;

телефон;                         факс;                                            e-mail. 

Краткое описание функций, выполняемых производителем лекарственных форм/упаковщиком и тому подобное. 

Другие участки должны быть указаны ниже в таком же формате. 
Производитель(-и) действующих веществ: 
Примечание. Должны быть указаны все участки производства, задействованные в производственном процессе каждого источника действующего вещества. Недостаточно данных о посреднике или поставщике. 
название;

местонахождение;

страна;

телефон;                            факс;                                        e-mail. 

Другие производители действующих веществ должны бытьуказаены ниже в таком же формате 


	Качественный и количественный состав действующих и вспомогательных веществ 
Должно быть предоставлено примечание, на какое количество рассчитан состав (например, 1 капсула). 
Укажите действующее(-ие) вещество(-а) отдельно от вспомогательных 
Название действующего вещества         Количество              Единица                Стандарт монографии (веществ)*

Название вспомогательных                    Количество               Единица                  Стандарт монографии веществ* 

____________
* Должно указываться только одно название в таком порядке: МНН, ГФУ, Европейская фармакопея, общепринятое название, научное название. Действующее вещество должно быть заявлено по рекомендуемой МНН с указанием формы соли или гидрата, если необходимо. 
Подробную информацию об избыточном количестве не следует указывать в графе о составе, а следует указать ниже: 

действующее(-ие) вещество(-а): 

вспомогательные вещества: 


ДОКУМЕНТЫ, КОТОРЫЕ  ПРИЛАГАЮТСЯ (обозначьте необходимые): 
[image: image401]Поручение, оформленное для ведения переговоров/подписания документов от имени заявителя 

[image: image402]Копии патентов, действие которых распространяется на Украину, если такие есть. 

[image: image403]Копии документов относительно защиты товарного знака в Украине, если такой есть. 

  
	Директор ДП "Государственный
фармакологический центр"
МЗ Украины  
	 
 
В. Т. Чумак 


(приложение 14 с изменениями, внесенными согласно  приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536,
 в редакции приказа Министерства здравоохранения
  Украины от 25.09.2008 р. N 543)

  
	Приложение 15
к пункту 6.10 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства
(в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины
от 11 сентября 2007 г. N 536) 


Перечень документов для проведения экспертизы материалов для государственной перерегистрации лекарственного средства 

Вместе с заявлением о перерегистрации установленного образца (приложение 14) подаются такие документы: 

 [image: image404] 1. Сопроводительное письмо. 

 [image: image405] 2. Полное содержание. 

 [image: image406] 3. Заявление для государственной перерегистрации с такими дополнениями: 

 [image: image407] 3.1. Информация об уполномоченных лицах (квалифицированный работник заявителя в Украине для осуществления фармаконадзора); 

 [image: image408] 3.2. Выводы о соответствии надлежащей производственной практике (GMP) (сделаны уполномоченным органом не позже как за три года), если такие имеются; 

 [image: image409] 3.3. Копия лицензии на производство; 

 [image: image410] 3.4. Перечень стран, где лекарственное средство представлено на рынке, с указанием первой даты регистрации. 

 [image: image411] 4. Перечень полученных за последние 5 лет в Украине рекламаций на лекарственное средство (в хронологическом порядке) с подробным анализом причин, которые послужили основаниями для выдачи рекламаций, и меры, принятые заявителем для предотвращения их в будущем. 

 [image: image412] 5. Перечень гарантий заявителя и обязательств, предоставленных после регистрации/перерегистрации (в хронологическом порядке)  с указанием характера, состояния выполнения, дать представление и даты, когда проблема была решена (рекомендации относительно послерегистрационных исследований, устранения каких-либо недостатков, которые предоставлялись контролирующими и другими органами и тому подобное). 

 [image: image413] 6. Пересмотренный перечень всех гарантий и обязательств, которые остались, и подписанное письмо обязательств (при необходимости). 

 [image: image414] 7. Информация о лекарственном средстве: 

 [image: image415] 7.1. Проекты обновленных краткой характеристики лекарственного средства, упаковки (этикетки) и инструкции для медицинского применения. Действующая редакция краткой характеристики лекарственного средства украинским, русским или английским языками (с соответствующим переводом) или, если необходимо, предлагаемая редакция краткой характеристики лекарственного средства украинским, русским или английским языками (с соответствующим переводом) со всеми изменениями, четко выделенными; 

 [image: image416] 8. Утвержденные при регистрации и обновленные методы контроля качества готового лекарственного средства. 

 [image: image417] 9. Утверждены при регистрации и обновлены технологический регламент или сведения о технологии производства. 

[image: image418]10. Регулярно обновляемый отчет по безопасности лекарственного средства или обобщающий отчет.

[image: image419]11. Сведенные данные производителя/заявителя (или его представителя)  о состоянии безопасности медицинского применения лекарственного средства в Украине за период действия последнего регистрационного свидетельства согласно форме, утвержденной в соответствии с приложением 8 Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению, утвержденному приказом Министерства здравоохранения Украины от 27.12.2006 N 898, зарегистрированного в Министерстве юстиции Украины 29.01.2007 за N 73/13340. 

Примечание. Если при представлении заявления для государственной перерегистрации лекарственного средства декларируются изменения в регистрационные материалы, которые не были одобрены в установленном порядке во время действия регистрационного свидетельства, заявитель вместе с заявлением для государственной перерегистрации подает заявление о внесении изменений в регистрационные материалы и документы, которые обосновывают внесение таких изменений. 
  
	Директор ДП "Государственный
фармакологический центр"
МЗ Украины 
	 
 
В. Т. Чумак 


(приложение 15 с изменениями, внесенными согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
         в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины  от 11.09.2007р. N 536,
 с изменениями, внесенными согласно приказу Министерства
 здравоохранения Украины от 25.09.2008 р. N 543)

	Приложение 16
к пункту 3.3 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные документы на протяжении действия регистрационного свидетельства


ЗАЯВЛЕНИЕ
о государственной регистрации (перерегистрации) действующих веществ (активных субстанций) 

	Дата поступления заявления 
"___" __________ 200_ года 
	N ______________________ 


	ГАРАНТИЙНОЕ ОБЯЗАТЕЛЬСТВО 
Торговое название действующего 
вещества (активной субстанции) 
 
  
Заявитель 
 
 
  
Уполномоченное 
лицо, которое выступает от 
имени заявителя 
 
 
  




Этим подтверждается, что все существующие данные, которые касаются качества действующего вещества (активной субстанции), при возможности, представлены в регистрационном досье. 

Также этим подтверждается, что все предусмотренные сборы оплачены/будут оплачены в соответствии с требованиями законодательства. 
	От имени заявителя  
	 
____________________________________
Подпись(-и) 

_____________________________________
Фамилия/имя 

_____________________________________
Должность 

_____________________________________
Местонахождение                   дата (.. /.. /....) 


1. ОСОБЕННЫЕ ПУНКТЫ ЗАЯВЛЕНИЯ О ГОСУДАРСТВЕННОЙ РЕГИСТРАЦИИ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ (АКТИВНЫХ СУБСТАНЦИЙ) 

	1.1. Предлагаемое (торговое) название действующего вещества (активной субстанции) в Украине 

  

	1.2. Название действующего вещества (активной субстанции) 
1.2.1. Форма выпуска (порошок, жидкость и тому подобное)* 
Примечание. Только одно название должно быть представлено в таком порядке: МНН**, ГФУ, Европейская Фармакопея, общепринятое название, научное название; 
____________
* нужно указать, для производства каких лекарственных форм (стерильных или нестерильных) назначено это действующее вещество (активная субстанция) 
** действующее вещество (активная субстанция) должно быть названо по рекомендованному МНН в соответствии с формой соли или гидрата (если существует). 


1.3. Упаковка 
	1.3.1. Упаковка, крышка, включая описание материала, из которого они изготовлены (используйте действующий список стандартных сроков - ГФУ или Европейской Фармакопеи) 

  

Для каждого типа упаковки укажите 
1.3.1.1. Размер(-ы) упаковки.

1.3.1.2. Предлагаемый срок пригодности.

1.3.1.3. Предлагаемый срок пригодности (после первого раскрытия упаковки).

1.3.1.4. Предлагаемые условия хранения.

1.3.1.5. Предлагаемые условия хранения после первого раскрытия упаковки. 


1.4. Заявитель (владелец регистрационного свидетельства / контактное лицо / компания) 
	1.4.1. Владелец регистрационного свидетельства в Украине: 
название компании:

адрес;

страна;

телефон;

факс;

e-mail; 


	1.4.2. Лицо/компания, определенное для ведения переговоров от имени заявителя во время процедуры регистрации в Украине: 
фамилия, имя/ название компании:

адрес;

телефон;

факс;

e-mail. 


1.5. Производитель 
	1.5.1. Производитель (или импортер), который отвечает за выпуск серии действующего вещества (активной субстанции), которое поступает на рынок Украины: 
название производителя (или фамилия и имя уполномоченного лица)

адрес;

страна;

телефон/факс;

e-mail. 


	1.5.2. Производитель действующего вещества (активной субстанции) 
Примечание. Должен быть отмечен только конечный(-ые) производитель(-и) 

название;

адрес;

страна;

телефон/факс;

e-mail. 


	1.5.3. Если действующее вещество (активная субстанция) животного происхождения, через которую существует риск передачи губчатой энцефалопатии (ГЭ) 
[image: image420] Приложите сертификат соответствия ГФУ или Европейской Фармакопее относительно ГЭ или документ, выданный компетентными органами ветеринарного надзора страны происхождения сырья относительно регистрации в стране (по результатам клинического и лабораторного контроля) случаев губчатой энцефалопатии (пункт 3.3 этого приложения) 


2. ДРУГИЕ СВЕДЕНИЯ 

	2.1. Защищено ли действующее вещество (активная субстанция)  патентами, действие которых распространяется на Украину? 
            [image: image421]Нет                   [image: image422]Да 

Если да, то представьте такую информацию: 
Номер патента 
Дата выдачи 
Действует до 
Владелец патента 
  
  
  
  
[image: image423]Приложите копии патентов (пункт 3.4 этого приложения) 


	2.2. Защищен ли товарный знак в Украине? 
              [image: image424]Нет                   [image: image425]Да 

Если да, то представьте такую информацию: 
Номер документа 
Дата выдачи 
Действует до 
Владелец документа 
  
  
  
  
[image: image426]Приложите копии документов (пункт 3.5 этого приложения) 


3. ДОКУМЕНТЫ, КОТОРЫЕ  ПРИЛАГАЮТСЯ (обозначьте необходимые) 

3.1. Поручение, оформленное для ведения переговоров/подписания документов от имени заявителя. 

3.2. Лицензия на производство (для производства в Украине). 

3.3. Сертификат соответствия ГФУ или Европейской Фармакопее относительно ГЭ (в случае животного происхождения). 

3.4. Копии патентов, действие которых распространяется на Украину, если такие имеются. 

3.5. Копии документов относительно защиты товарного знака в Украине, если такой имеется. 

  
	Директор ДП "Государственный
фармакологический центр"
МЗ Украины  
	 
 
В. Т. Чумак 


(приложение16 в редакции приказа Министерства
 здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 с изменениями, внесенными согласно  приказу Министерства
 здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536,
 в редакции приказа Министерства  здравоохранения
Украины от 25.09.2008 р. N 543)

 

	Приложение 17
к пункту 3.3 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Заявление
 на государственную регистрацию (перерегистрацию) лекарственного средства

_____________________________________________

	Дата поступления заявления 
"___" ____________ в 200_ г. 
	N ______________________ 


	1. Название лекарственного средства (украинским и английским языками)
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
2. Международное непатентованное название или общепринятое название (английским языком)
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
3. Лекарственная форма (украинским и английским языками) _____________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
4. Упаковка:
внешняя _____________________________________________________________________________
внутренняя ____________________________________________________________________________
5. Заявитель (для отечественных производителей - украинским, зарубежных -
украинским и английским языками)
Название компании (фирмы) _________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
Юридический адрес _____________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
Адрес местонахождения ______________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
Телефон   _____________________________________________________________________________
Факс         _____________________________________________________________________________
Руководитель  _____________________________________________________________________________
                  _____________________________________________________________________________
Полномочный представитель заявителя в Украине (украинским языком):
Фамилия, имя, отчество _______________________________________________________________
                                             _______________________________________________________________
Юридический адрес ______________________________________________________________________
                               ______________________________________________________________________
                               ______________________________________________________________________
Адрес местонахождения _______________________________________________________________
                                             _______________________________________________________________
                                             _______________________________________________________________ 

Телефон  _____________________________________________________________________________
Факс       ______________________________________________________________________________
6. Производитель (и) лекарственного средства (для отечественных производителей - украинским, зарубежных - украинским и английским языками)
6.1. Название компании (фирмы) _______________________________________________________________
                                              _______________________________________________________________
                                              _______________________________________________________________
Юридический адрес ______________________________________________________________________
                                ______________________________________________________________________
                                ______________________________________________________________________
Телефон    _____________________________________________________________________________
Факс         _____________________________________________________________________________
Руководитель  _____________________________________________________________________________
                 _____________________________________________________________________________ 

Производство лекарственного средства (нужно обозначить):
 
полностью на данной фирме 
  
  
 
частично на данной фирме 
  
  
 
полностью на другой фирме 
6.2. Название компании (фирмы) ______________________________________________________________
                                              ______________________________________________________________
                                              ______________________________________________________________
Юридический адрес _____________________________________________________________________
                               ______________________________________________________________________
                               ______________________________________________________________________
Телефон   _____________________________________________________________________________
Факс         _____________________________________________________________________________
Руководитель  _____________________________________________________________________________
                 _____________________________________________________________________________ 

Производство лекарственного средства (нужно обозначить): 
 
полностью на данной фирме 
  
  
 
частично на данной фирме 
  
  
 
полностью на другой фирме 
7. Качественный и количественный состав лекарственного средства, в т.о. вспомогательные вещества*, производители действующих и вспомогательных веществ 


	Вещество 
	Количество на единицу лекарственной формы 
	Производитель 

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  
	  
	  


 ____________ 
* В единицах веса или биологических единицах на 1 единицу лекарственной формы: драже, таблетки, суппозитории, ампулы, флаконы; в процентах или мг/мл, мг/г: мази, кремы, растворы, неделимые порошки, сборы. 
	8. Фармакологическое действие
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
9. АТС код или предложения относительно него ____________________________________________________
10. Отрасль применения (отметить заболевание, при котором лекарственное средство рекомендуется как профилактическое или лечебное средство)
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
11. Рекомендуемые дозы:
разовая: средняя - ______________ более высокая - _________________________________________________
суточная: средняя - ______________ более высокая - _________________________________________________
курсовая: средняя - _____________ более высокая - _________________________________________________
12. Регистрация в других странах (перечень стран) ______________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

	13. Защищенность патентами в Украине (нужно зачеркнуть): 
	  

	13.1. Если да, то предоставить информацию: 


	Номер патента 
	Дата выдачи 
	Срок действия 
	Владелец патента 

	  
	  
	  
	  


	
14. Защищенность товарного знака в Украине (нужно зачеркнуть): 
	  

	14.1. Если да, то предоставить информацию: 


	Номер документа 
	Дата выдачи 
	Срок действия 
	Владелец документа 

	  
	  
	  
	  


	15. Срок хранения лекарственного средства 
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________ 

	16. Условия хранения (нужно обозначить): 


	Температура 
	  
	Специальные условия 

	  
	- 18° C 
	  
	4 - 8° C 
- 15° C 
	  
	ядовитые 
	  
	контролируются международным комитетом по контролю за наркотиками 

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	

	  
	(-1-2° C) -
(-8° C) 
	  
	комнатная темп. 
	  
	сильнодействующие 
	  
	другие 




	17. Форма продажи в стране заявителя (вписывается буквенный индекс соответствующей формы продажи) 

	
А - строго по рецепту врача (без права повтора) 
  
  
 
- в аптеках по рецепту 
  
  
 
Б - в аптеках и аптечных киосках 
  
  
 
Г - в заведениях торговой сети 



	18. Предусмотрена ли реклама (нужно зачеркнуть): 
	 [image: image427] 


Заявитель берет на себя ответственность за эффективность, безопасность и качество лекарственного средства, гарантирует достоверность информации, которая содержится в регистрационных материалах, а также подтверждает, что все имеющиеся данные относительно качества, безопасности и эффективности лекарственного средства представлены в регистрационном досье. Все данные получены Заявителем в установленном законом порядке, и не будут нарушены права третьей стороны, защищенные патентом, свидетельством о знаке для товаров и услуг, в связи с регистрацией лекарственного средства.
	Дата заполнения:
"___" ____________ в 200_ г. 
	Подпись руководителя фирмы или
официального представителя
________________________ 

печать 

	 
___________________________________________________________


 
	Директор Государственного
фармакологического центра МЗ 
	 
В. Чумак 


(Порядок дополнен приложением 17 согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 приложение 17 с изменениями, внесенными согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536)
	Приложение 18
к пункту 6.8 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Структура регистрационного досье 

Приложение 18 исключено

(Порядок дополнен приложением 18 согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 приложение 18 исключено согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 р. N 543)
 
	Приложение 19
к пункту 6.10 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства 


Перечень документов для проведения экспертизы материалов для государственной перерегистрации лекарственного средства 

Приложение 19 исключено

(Порядок дополнен приложением 19 согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 р. N 95,
 приложение 19 исключено согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 25.09.2008 р. N 543,
в связи с этим приложение 20 считать приложением 18)

  
	Приложение 18
к пункту 6.10 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства
(в редакции приказа Министерства здравоохранения Украины
от 11 сентября 2007 г. N 536) 


	Директору Государственного фармакологического центра МЗ Украины
__________________________________________ 


ГАРАНТИЙНОЕ ПИСЬМО 

	Представитель (заявитель, уполномоченное лицо) _____________________, в лице ___________________,
                                                                                                            (название представительства)                                 (фамилия и инициалы)
гарантирую, что при предоставлении на государственную регистрацию такого лекарственного средства:
______________________________________________________________________________________,
                                                          (название лекарственного средства с указанием лекарственной формы) 

на которое предоставляются материалы регистрационного досье, мной выполнено требование ст. 9 Закона Украины "О лекарственных средствах", а именно: права третьей стороны, защищенные патентом, не нарушаются в связи с регистрацией указанного лекарственного средства. 

        Мне известно, что в государственной регистрации данного лекарственного средства может быть отказано в случае, когда после проведения рассмотрения заявления о нарушении прав суд постановил, что такая регистрация привела к нарушению защищенных патентом Украины имущественных прав интеллектуальной собственности, в том числе, в процессе производства, использования, продажи лекарственных средств. 


	Дата 
	__________________________ 
	__________________________
(фамилия и инициалы) 

	М. П. 
	  
	  


  
	Директор ДП "Государственный
фармакологический центр"
МЗ Украины 
	 
 
В. Т. Чумак 


(Порядок дополнен приложением 20 согласно приказу
 Министерства здравоохранения Украины от 11.09.2007 р. N 536)

 

	© Информационно-аналитический центр «ЛІГА», 1991 - 2008
© ООО «ЛІГА ЗАКОН», 2007 – 2008
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Нет
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