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МИНИстерство здравоохранения Украины

П Р И К А З

27.12.2006
                   






        
  
№ 898  
г. Киев

Об утверждении Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению
(зарегистрирован в Министерстве юстиции Украины 29.01.2007 г. №73/13340)
В соответствии с Законом Украины «О лекарственных средствах», 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)”, приказа МЗ Украины от 26.08.2005 № 426 “Порядок проведения экспертизы материалов на лечебные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные документы на протяжении действия регистрационного удостоверения” зарегистрированного в Министерстве юстиции Украины 19.09.2005 за № 1069/11349 (с изменениями), приказа МЗ Украины от 13.02.2006 №66 “Об утверждении Порядка проведения клинических испытаний лекарственных средств и экспертизы материалов клинических испытаний и Типового положения о комиссии по вопросам этики”, зарегистрированного в Министерстве юстиции Украины 10.03.2006 за № 252/12126, Директивы Европейского Парламента и Совета ЕС от 06.11.2001 №2001/83 ЕС, Постановления Совета ЕС от 22.07.93 №2309/93, а также с целью достижения гармонизации с международными стандартами осуществления фармакологического надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению
ПРИКАЗЫВАЮ:

1. Утвердить Порядок осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению (прилагается).

2. Министру здравоохранения Автономной Республики Крым, начальникам управлений здравоохранения областных, Севастопольской городской государственных администраций и Главному управлению здравоохранения и медицинского обеспечения Киевской городской государственной администрации:

2.1. обеспечить выполнение этого приказа;

2.2. включить региональных представителей службы фармакологического надзора ГП “Государственный фармакологический центр” МЗ Украины (далее – Центр) в состав аттестационных комиссий при  подчиненных органах здравоохранения. 


3. Директору Государственного предприятия “Государственный фармакологический центр” Министерства здравоохранения Украины Чумаку В.Т. обеспечить предоставление этого приказа на государственную регистрацию в Министерство юстиции Украины.

4. Признать таким, который утратил действие, приказ от 19.12.2000 №347 “Об утверждении Инструкции об осуществлении надзора за побочными реакциями/действиями лекарственных средств”, зарегистрированый в Министерстве юстиции Украины 26.12.2000 № 947/5168 (с изменениями) и отменить приказы  Министерства здравоохранения Украины от 08.02.2001 №51 “Об организации предоставления информации о побочном действии лекарственных средств” и от 16.07.2001 №292 “Об усовершенствовании организации  предоставления информации о побочных реакциях лекарственных средств”.

5. Контроль за выполнением этого приказа возложить на заместителя Министра Орду А.Н.

Министр                                                                                  Ю. В. Поляченко 

УТВЕРЖДЕНО

Приказ Министерства здравоохранения Украины

27.12.2006  № 898
ПОРЯДОК
осуществления надзора за побочными реакциями

лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению 

(зарегистрирован в Министерстве юстиции Украины 29.01.2007 г. №73/13340)

1. Общие положения

1.1. Данный Порядок разработан в соответствии с Законом Украины «О лекарственных средствах», постановления Кабинета Министров Украины от 26.05.2005 №376 “Об утверждении Порядка государственной регистрации (перерегистрации) лекарственных средств и размеров сбора за их государственную регистрацию (перерегистрацию)”, приказа МЗ Украины от 26.08.2005 № 426 “Порядок проведения экспертизы материалов на лечебные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные документы на протяжении действия регистрационного удостоверения” зарегистрированного в Министерстве юстиции Украины 19.09.2005 за № 1069/11349 (с изменениями), приказа МЗ Украины от 13.02.2006 №66 “Об утверждении Порядка проведения клинических испытаний лекарственных средств и экспертизы материалов клинических испытаний и Типового положения о комиссии по вопросам этики”, зарегистрированного в Министерстве юстиции Украины 10.03.2006 за №252/12126, с учетом положений Директивы Европейского Парламента и Совета ЕС от 06.11.2001 №2001/83 ЕС, а также Постановления Совета ЕС от 22.07.93 №2309/93 по вопросам фармакологического надзора.

1.2. Порядок устанавливает основные требования к осуществлению надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению.

При организации и осуществлении надзора будут применяться международные стандарты.
          1.3. Осуществление надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению, возложено МЗ Украины на Государственное предприятие “Государственный фармакологический центр Министерства здравоохранения Украины” (далее - Центр).

2. Определение терминов
В этом Порядке термины используются в таком значении:

         
2.1. Отсутствие эффективности лекарственного средства – отсутствие благоприятного лечебного действия препарата на течение и продолжительность заболевания.

2.2.  Производитель лекарственного средства – юридическое лицо, которое осуществляет хотя бы один из этапов производства лекарственного средства, включая упаковывание.

2.3. Исследование по безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению –  фармакоэпидемиологическое или клиническое исследование, которое проводится производителем/владельцем регистрационного свидетельства (или его уполномоченным представителем) согласно условиям выдачи регистрационного свидетельства с целью идентификации или количественной оценки безопасности зарегистрированного лекарственного средства.

2.3.1. Фармакоэпидемиологическое исследование – исследование эффективности и/или безопасности медицинского применения лекарственного средства, направленное на выявление  или подтверждение его клинических, токсикологических, фармакодинамических и/или фармакокинетических свойств, присущих ему побочных реакций и взаимодействия с другими лекарственными средствами, которое может проводиться как неинтервенционное исследование.

2.3.2. Неинтервенционное исследование – исследование, в котором лекарственные средства назначаются обычным способом в соответствии с условиями, указанными в регистрационном досье. Привлечение пациента в группу с определенным методом лечения  в протоколе исследования заранее не предусмотрено, а назначение лекарственного средства диктуется современной практикой и не зависит от решения включить пациента в испытание. Не применяют дополнительных диагностических или мониторинговых процедур по отношению к пациентам, а для анализа собранных данных используют эпидемиологические методы.

2.3.2.1. Исследование «случай-контроль» – вид фармакоэпидемиологического исследования, которое проводится на двух группах пациентов, в одной из которых присутствуют конкретные ятрогенные заболевания или побочные реакции, а в другой – нет подобных заболеваний или побочных реакций, с целью выявления кумулятивных эффектов при продолжительном применении лекарственных средств и серьезных побочных реакций. 

2.3.2.2 Когортное исследование – вид фармакоэпидемиологического исследования при проведении которого в течение определенного периода времени ведется наблюдение за двумя подобранными большими группами больных, одна из которых получает исследуемый препарат, а другая – его не получает, с целью  выявления побочных реакций.

2.3.3. Клиническое исследование – любое исследование при участии человека как исследуемого, предназначенное для выявления или подтверждения клинических, фармакологических и/или других фармакодинамических эффектов одного или нескольких исследуемых лекарственных средств, и/или выявление побочных реакций на один или несколько исследуемых лекарственных средств, и/или для изучения всасывания, распределения, метаболизма и выведения одного или нескольких лекарственных средств с целью подтверждения его (их) безопасности и/или эффективности.

2.4. Исследуемый – пациент, который принимает участие в клиническом исследовании или в составе группы, которой назначают исследуемое лекарственное средство,  или в составе группы, которой назначают препарат сравнения. 

2.5. Исследуемое лекарственного средство – лекарственная форма активной субстанции или плацебо, которая определяется или используется для сравнения в клинических испытаниях или для получения дополнительной информации о зарегистрированной форме лекарственного средства.  

2.6. Исследователь – врач, который имеет соответствующую научную подготовку и опыт лечения пациентов. Исследователь несет ответственность за проведение клинического испытания или исследования безопасности лекарственного средства в лечебно-профилактическом учреждении. Если исследование в одном лечебно-профилактическом учреждении проводится  группой лиц, то исследователем является руководитель исследовательской группы, который может называться также ответственным исследователем.                    

2.7. Заявитель/владелец регистрационного свидетельства – юридическое или физическое лицо, которое несет ответственность за эффективность, качество и безопасность лекарственного средства в порядке, определенном действующим законодательством. 
2.8. Отчет о случаях побочных реакций при медицинском применении лекарственных средств в лечебно-профилактических учреждениях (по форме, приведенной в приложении 3) – ежегодный отчет о всех случаях побочных реакций лекарственных средств составляют и подают все лечебно-профилактические учреждения здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности Автономной Республики Крым, областей, городов Киева и Севастополя.

2.9. Отчет об исследовании безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению – предоставленные в письменной форме результаты исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению, и их анализ.

2.10. Информация, которая идентифицирует случай побочной реакции лекарственного средства – сведения об источнике получения информации, подозреваемом лекарственном средстве, пациенте, описание побочной реакции.

2.11. Карта-сообщение о побочной реакции или отсутствии эффективности лекарственного средства при медицинском применении (по форме, приведенной в приложении 1) – форма, по которой врачи всех учреждений здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности сообщают о любых случаях побочных реакций лекарственных средств.

2.12. Мета-анализ – метод получения информации о побочных реакциях лекарственных средств, в котором используется статистический анализ для интеграции данных нескольких независимых исследований с целью мониторинга лекарственных средств и побочных реакций, в частности тех, которые возникают через продолжительный период времени. При этом учитываются все медицинские записи о больном, сделанные в течение всей его жизни из разных источников информации (больницы, где он лечился, роддома, выписанные рецепты и т.п.), что является основанием для создания досье пациента и последующего анализа.

2.13. Международная дата рождения лекарственного средства  – дата выдачи заявителю первой лицензии на продажу лекарственноого средства в любой стране мира.

2.14. Мониторинг рецептов – метод получения информации о побочных реакциях лекарственных средств, основанный на учете назначений препарата, когда за установленный период времени определяется количество зарегистрированных побочных реакций и количество больных, применявших препарат, который позволяет выявить взаимосвязь между побочной реакцией и применением лекарственного средства с помощью учета выписанных рецептов. 

2.15. Мониторинг  стационара (ов) - метод получения информации о побочных реакциях лекарственных средств, который позволяет определить частоту побочных реакций и выявить особенности взаимодействия лекарственных средств у больных одного или нескольких стационаров, когда в течение определенного периода времени под контролем находятся все больные стационара (ов), учитываются все лекарственные средства, которые назначаются, и все подозреваемые побочные реакции, которые возникают.

2.16. Непредвиденная побочная реакция – побочная реакция, характер или тяжесть которой не согласовывается с имеющейся информацией о лекарственном средстве (например, с брошюрой исследователя для незарегистрированного лекарственного средства или с листком-вкладышем/инструкцией для медицинского применения для зарегистрированного лекарственного средства). 
2.17. Предвиденная побочная реакция – побочная реакция, характер или тяжесть которой согласовывается с имеющейся информацией о лекарственного средстве (например, с брошюрой исследователя для незарегистрированного лекарственного средства или с листком-вкладышем/инструкцией для медицинского применения для зарегистрированного лекарственного средства). 
2.18. Первичные документы – исходящие документы, данные и записи (например, истории болезни, амбулаторные карты, лабораторные записи, служебные записки, дневники исследуемых или опросники, журналы выдачи лекарственных средств, распечатки приборов, верифицированные и заверенные копии или расшифровки фонограмм, микрофиши, фотографические негативы, микропленки или магнитные носители, рентгеновские снимки, административные документы, записи, хранящиеся в аптеке, лаборатории и в отделении инструментальной диагностики лечебно-профилактических учреждений, которые принимают участие в исследовании).

2.19. Подозреваемое лекарственное средство – лекарственное средство, при назначении которого существует причинно-следственная связь между клиническими проявлениями любой побочной реакции и его медицинским применением.

2.20. Побочная реакция – любая нежелательная отрицательная реакция, которая возникает при применении лекарственных средств в обычных дозах, рекомендованных для профилактики, диагностики и лечения заболеваний, или с целью модификации физиологических функций организма.

2.21. Сообщение о побочной реакции или отсутствии эффективности лекарственного средства при медицинском применении – форма, по которой производитель/заявитель сообщает о любых серьезных побочных реакциях при медицинском применении лекарственного средства его производства. 

2.22. Представитель – физическое или юридическое лицо, которое имеет право совершать правомочность от лица второй стороны, которую оно представляет, по  ее поручению.

2.23. Причинно-следственная связь между клиническими проявлениями любой побочной реакции и медицинским применением лекарственного средства – степень, которая определяется по определенным критериям и указывает на взаимосвязанность реакции, которая наблюдается, с применением лекарственного средства.

2.23.1. Определенная побочная реакция – неблагоприятное  клиническое проявление, включающее также изменения лабораторных показателей, которое возникает во время применения лекарственного средства, но не может быть объяснено наличием существующих заболеваний и влиянием других факторов и химических веществ. Проявление регрессирует после отмены лекарственного средства и возникает при его повторном назначении (если повторное назначение лекарственного средства возможно).

2.23.2. Вероятная побочная реакция – неблагоприятное  клиническое проявление, включающее также изменения лабораторных показателей, которое связано по времени с применением лекарственного средства, но не имеет отношения к сопутствующим заболеваниям или другим факторам и регрессирует после отмены лекарственного средства. Реакция на повторное назначение лекарственного средства неизвестна.

2.23.3. Возможная побочная реакция – неблагоприятное  клиническое проявление, включающее также изменения лабораторных показателей, которое связано по времени с применением лекарственного средства, но которое можно объяснить наличием сопутствующих заболеваний или применением других лекарственных средств или химических веществ. Информация о реакции при отмене лекарственного средства не ясна. 

2.23.4. Сомнительная побочная реакция – неблагоприятное  клиническое проявление, включающее также изменения лабораторных показателей, которое возникает при отсутствии четкой связи по времени с применением лекарственного средства. Существуют другие факторы (лекарственные средства, заболевания, химические вещества), которые также могут быть причиной возникновения побочной реакции. 

2.23.5. Условная побочная реакция – неблагоприятное  клиническое проявление, а также изменения лабораторных показателей, которые трудно оценить. Необходимо получить дополнительные данные  для оценки  или эти полученные данные  в настоящее время анализируются.

2.23.6. Побочная реакция, которая не подлежит классификации – сообщение о побочной реакции нельзя оценить из-за недостаточной информации о побочной реакции или она противоречива.

2.24. Протокол исследования безопасности  лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению – документ, который описывает задачи, методологию, процедуры, статистические аспекты и организацию исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению, а также, как правило, ранее полученные данные об исследуемом лекарственном средстве и обоснование исследования.

2.25. Регулярно обновляемый отчет по безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению – письменный отчет, который содержит регулярно обновляемую информацию по безопасности лекарственного средства.

2.26. Регистрационное удостоверение – документ, который выдается заявителю и является основанием для медицинского применения лекарственного средства в Украине.
2.27. Серьезная побочная реакция – любое неблагоприятное клиническое проявление при применении лекарственного средства (независимо от дозирования), которое приводит к смерти, представляет угрозу жизни, требует госпитализации или увеличения срока госпитализации, приводит к продолжительной или значительной нетрудоспособности или инвалидности, или является врожденной аномалией или недостатком развития.

2.28. Соотношение “риск/польза” – соотношение количественной и качественной оценки выявленных факторов положительного влияния лекарственного средства на серьезность и тяжесть течения заболевания у больных и проявлений известных опасных свойств лекарственного средства при его медицинском применении, которые ухудшают течение заболевания или являются причиной развития новых вредных влияний лекарственного средства на организм и качество жизни больного.

2.28.1. Польза – совокупность степеней положительного влияния лекарственного средства на уменьшение тяжести течения или снижение выраженности симптомов заболевания и интенсивности положительной фармакологической реакции на введение лекарственного средства и ее продолжительности.

2.28.2. Риск – совокупность данных, подтвержденных причинно-следственной связью, в отношении развития побочной реакции лекарственного средства вследствие проявления опасных свойств лекарственного средства и опасных факторов в когорте, которая применяла лекарственное средство.

2.29. Срочное сообщение  – это сообщение о случае серьезной (предвиденной или непредвиденной) побочной реакции лекарственного средства, который случился на территории Украины и следствием которого явилась смерть пациента.

2.30. Обобщающий отчет – письменный отчет, который обобщает информацию по безопасности лекарственного средства, которое содержится в двух или более регулярно обновляемых отчетах по безопасности лекарственного средства.

2.31. Фармакологический надзор – государственная система сбора, научной оценки и контроля  информации о побочных реакциях лекарственных средств в условиях их обычного применения с целью принятия соответствующих регуляторных решений относительно зарегистрированных в стране лекарственных средств. 

2.32. Частота случаев побочной реакции лекарственного средства -соотношение количества пациентов, у которых в определенное время возникла побочная реакция при применении лекарственного средства к количеству пациентов, которые в определенное время применяли это лекарственное средство, выраженное в процентах. 

2.32.1. Критерии оценки частоты развития побочной реакции лекарственного средства:
свыше 10% - очень частые;

1-10% - частые;

0,1 - 1% - нечастые;

0,01 - 0,1% - одиночные;

меньше 0,01% - редкостные.

3. Общие принципы осуществления надзора за побочными реакциями

лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению


3.1. Центр осуществляет надзор за побочными реакциями лекарственных средств,  привлекая врачей всех учреждений здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности и производителей/заявителей (или их представителей).


3.2. Центр получает информацию о побочных реакциях лекарственных средств с помощью спонтанных сообщений, активного мониторинга стационаров, рецептурного мониторинга, мета-анализа.

3.3. Центр уполномачивает своих региональных представителей организовывать и контролировать осуществление фармакологического надзора в Украине при поддержке руководителей всех звеньев здравоохранения и врачей учреждений здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности, производителей/заявителей (или их представителей), руководителей и работников Государственной инспекции контроля качества лекарственных средств.

3.4. Руководители учреждений здравоохранения, независимо от подчинения и форм собственности, должны возложить ответственность за сбор и предоставление в Центр информации о побочных реакциях лекарственных средств на заместителя главного врача по лечебной работе или другое ответственное лицо, которое имеет высшее медицинское образование.


 3.5. Врачи всех учреждений здравоохранения, независимо от подчинения и форм собственности, и производители/заявители (или их представители) должны своевременно предоставлять достоверную информацию о случаях побочных реакций лекарственных средств в Центр.
3.6. Производитель/заявитель (или его представитель) должен обеспечить функционирование надлежащей системы сбора, оценки и предоставления в Центр достоверной информации о побочных реакциях лекарственных средств, а также любых других данных, необходимых для оценки риска и пользы при медицинском применении лекарственного средства, что является обязательным условием нахождения лекарственного средства на фармацевтическом рынке Украины.

         
3.7. Центр осуществляет контроль за выполнением данного Порядка и за достоверностью информации о побочных реакциях лекарственных средств, полученной от:

врачей всех учреждений здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности путем проверки первичной медицинской документации, указанной в пункте 5.6;
производителей/заявителей (или их представителей) путем проверки надлежащего функционирования системы сбора и предоставление информации о побочных реакциях лекарственных средств.
4. Источники получения и обмен информацией о побочных реакциях

лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

4.1. Информация о побочных реакциях лекарственных средств поступает в Центр от:

врачей всех учреждений здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности;

всех учреждений здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности; 

Государственной инспекции по контролю качества лекарственных средств;

производителей/заявителей (или их представителей);

уполномоченных  международных организаций  (Всемирная организация здравоохранения - далее ВОЗ, Европейское сообщество - далее ЕС);

медицинских информационных источников и научных изданий;

организаций, представляющих интересы потребителей лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению в Украине.

4.2. Центр предоставляет информацию о зарегистрированных случаях побочных реакций лекарственных средств:

4.2.1. Государственной инспекции по контролю качества лекарственных средств о всех серьезных побочных реакциях лекарственного средства, которые привели к смерти больного,  а также о всех побочных реакциях лекарственных средств при подозрении на ненадлежащее качество лекарственного средства с указанием подозреваемого лекарственного средства, производителя подозреваемого лекарственного средства, описания побочной реакции, последствий побочной реакции – немедленно, но не позднее 48 часов с момента получения этой информации Центром.

4.2.2. Производителю/заявителю (или его представителю) в отношении лекарственных средств, которые он производит:

о всех серьезных побочных реакциях лекарственного средства, которые привели к инвалидности, смерти больного, аномалиям развития плода, а также о серьезных непредвиденных побочных реакциях лекарственного средства с указанием подозреваемого лекарственного средства, инициалов больного, пола, возраста, описания побочной реакции, показаний к назначению подозреваемого лекарственного средства (диагноза), сопутствующей фармакотерапии, средств коррекции проявлений побочной реакции, данных анамнеза, последствий побочной реакции  – немедленно, но не позднее 48 часов с момента получения этой информации Центром;

о побочных реакциях лекарственного средства при его перерегистрации в Украине с указанием общего количества побочных реакций лекарственного средства, как серьезных, так и несерьезных - одноразово по требованию, но не ранее, чем за 1 год до истечения срока действующего регистрационного свидетельства;
о побочных реакциях лекарственного средства для формирования соответствующих разделов регулярного отчета с указанием общего количества побочных реакций лекарственного средства, как серьезных, так и несерьезных; развернутой информации о серьезных и непредвиденных несерьезных побочных реакциях (подозреваемое лекарственное средство, инициалы больного, описание побочной реакции, показаний к назначению подозреваемого лекарственного средства (диагноза), сопутствующей фармакотерапии, средств коррекции проявлений побочной реакции, данных анамнеза, последствий побочной реакции); общего количества системных проявлений несерьезной побочной реакции – по требованию;

о побочных реакциях лекарственного средства для предоставления регистрационного досье при регистрации/перерегистрации в других странах – по требованию.
4.2.3. МЗ Украины – по требованию.
4.2.4. Уполномоченным  международным организациям  (ВОЗ, ЕС, и т.п.) для внесения в международную базу данных информации о случаях побочных реакций лекарственных средств.

5. Порядок предоставления врачами информации о побочных реакциях лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

5.1. Врачи всех учреждений здравоохранения, независимо от подчинения и форм собственности, обязаны предоставлять в Центр информацию о любых побочных реакциях или случаях отсутствия эффективности лекарственного средства по форме, приведенной в приложении 1. 

5.2. Карта-сообщение о побочной реакции или отсутствии эффективности лекарственного средства при медицинском применении (далее - карта-сообщение) заполняется врачом, согласно требованиям приведенным в приложении 2, и предоставляется в Центр независимо от способа оформления. Эта карта-сообщение может быть предоставлена на бумажном или электронном носителе. Копия карты-сообщения остается у лица, ответственного за сбор и предоставление в Центр информации о побочных реакциях лекарственных средств.


5.3. В случае развития несерьезной побочной реакции лекарственного средства и/или отсутствия эффективности при медицинском применении лекарственного средства и наличия причинно-следственной связи с приемом подозреваемого лекарственного средства врач предоставляет заполненную карту-сообщение в Центр в течение 15 суток.

5.4. В случае развития серьезной побочной реакции лекарственного средства и наличия причинно-следственной связи с применением подозреваемого лекарственного средства врач предоставляет заполненную карту-сообщение в Центр в течение 48 часов.

5.4.1. В случае развития серьезной побочной реакции лекарственного средства, которая привела к смерти больного, врач также одновременно сообщает об этом главному врачу (или его заместителю по лечебной работе). Далее главный врач (или его заместитель по лечебной работе) немедленно передает телефонограмму об этом случае в территориальную Государственную инспекции по контролю качества лекарственных средств и, соответственно по месту расположения, в МЗ Автономной Республики Крым, управление здравоохранения областной, Севастопольской городской государственных администраций или Главного управления здравоохранения и медицинского обеспечения Киевской городской государственной администрации.

5.5. В случае развития серьезной побочной реакции лекарственного средства,  при подозрении на ненадлежащее качество лекарственного средства, при наличии причинно-следственной связи с применением подозреваемого лекарственного средства врач предоставляет заполненную карту-сообщение одновременно в Центр и в территориальную Государственную инспекцию по контролю качества лекарственных средств в течение 48 часов.
5.6. Информацию о побочных реакциях лекарственного средства врач должен внести в первичную учетную медицинскую документацию («Медицинская карта амбулаторного больного» (Форма № 025/о), «Статистический талон для регистрации заключительных (уточненных) диагнозов» (Форма № 025-2/о), «Талон амбулаторного пациента» (Форма 025-6/о), «Талон амбулаторного пациента» (Форма 025-7/о), утвержденные приказом МЗ Украины от 27.12.99 №302; «Медицинская карта стационарного больного» (Форма № 003/о), «Статистическая карта больного, который выбыл из стационара» (Форма № 066/о), утвержденные приказом МЗ Украины от 26.07.99 №184).

6. Порядок предоставления  информации о побочных реакциях лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению, учреждениями здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности

6.1. Все учреждения здравоохранения независимо от подчинения и форм собственности составляют и предоставляют отчет о случаях побочных реакций при медицинском применении лекарственных средств в лечебно-профилактических учреждениях (далее – отчет) по форме, приведенной в приложении 3, в определенные этим Порядком сроки. 

6.2. Отчет составляется на основании копий заполненных форм карт-сообщений о побочной реакции и отсутствии эффективности лекарственного средства при медицинском применении и другой первичной учетной медицинской документации, указанной в п.5.6, согласно требованиям, приведенным в приложении 4. 

6.3. Отчет предоставляется в МЗ Автономной Республики Крым, всех управлений здравоохранения областных, Севастопольской городской государственных администраций и Главного управления здравоохранения и медицинского обеспечения Киевской городской государственной администрации - не позднее 20 января текущего года.

6.4. МЗ Автономной Республики Крым, все управления здравоохранения областных, Севастопольская городская государственные администрации и Главное управление здравоохранения и медицинского обеспечения Киевской городской государственной администрации предоставляют отчет в Центр – не позднее 30 января текущего года.

7. Порядок предоставления производителем/заявителем (или его представителем) информации о побочных реакциях лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

7.1. Производитель/заявитель (или его представитель) должен предоставлять в Центр информацию о побочных реакциях лекарственных средств.

           7.1.1. Производитель/заявитель (или его представитель) должен предоставлять информацию о всех случаях серьезной побочной реакции лекарственного средства, которые были зафиксированы при его медицинском применении в Украине. Эту информацию необходимо предоставлять согласно форме, приведенной в приложении 5 («Сообщение о побочной реакции или отсутствии эффективности лечебного средства при медицинском применении», далее – сообщение) или другой формы, которая отвечает требованиям к составлению сообщения, приведенным в приложении 6, немедленно, но не позднее 15 дней с момента получения информации, которая идентифицирует данный случай. В случае, если 15-и день с момента получения информации о серьезной побочной реакции выпадает на выходной или праздничный день, информация должна быть предоставлена в первый после него рабочий день.

7.1.2. Производитель/заявитель (или его представитель) должен давать информацию о всех случаях подозреваемой серьезной неожидаемой побочной реакции лекарственного средства, которые привели к смерти больного и/или угрозы жизни пациента,  и  о всех подозреваемых случаях передачи инфекции лекарственным средством, которые были зафиксированы на территории другой страны и о которых ему стало известно. Сообщения подается по форме, приведенной в приложении 5, или другой формой, которая отвечает требованиям к сообщению, приведенным в приложении 6, немедленно, в срок указанный в подпункте 7.1.1 пункта 7.1.    

7.1.3. Производитель/заявитель (или его представитель) на запрос Центра должен подавать отчеты о всех других идентифицированных случаях побочной реакции лекарственного средства в виде перечня, который является составной частью регулярно обновляемого отчета из безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению.

7.1.4. Отчеты о случаях идентифицированной побочной реакции лекарственного средства, которые получены от регуляторных органов в пределах Европейского агентства по оценке лекарственных средств, необходимо вносить в очередной регулярно обновляемого отчета из безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению. 

7.1.5. Производитель/заявитель (или его представитель) должен давать информацию о случаях отсутствия эффективности лекарственного средства, которые были зафиксированы при его медицинском применении в Украине, и возникли при лечении:
жизненно опасных состояний;

неотложных состояний;

когда отсутствие эффекта лечебного средства может угрожать жизни человека.

Сообщения подается по форме, приведенной в приложении 5, или другой формой, которая отвечает требованиям к сообщению, приведенным в приложении 6, немедленно, в срок, указанный в подпункте 7.1.1 пункта 7.1.

7.1.6. Производитель/заявитель (или его представитель) должен предоставлять данные о всех других идентифицированных случаях отсутствия эффективности лекарственного средства в регулярно обновляемом отчете по безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению.
7.1.7. Производитель/заявитель (или его представитель) должен предоставлять информацию, которая может привести к изменениям в оценке соотношения риск/польза, в Центр немедленно.

7.2. Производитель/заявитель (или его представитель) должен предоставлять в Центр регулярно обновляемый отчет по безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению (далее - регулярный отчет), согласно структуре, приведенной в приложении 7. Полный регулярный отчет предоставляется на украинском, или русском или английском языке с периодичностью, указанной в пункте 7.3. В случае предоставления регулярного отчета на английском языке разделы 3, 4 и 10 также предоставляются в переводе  на украинский или на русский язык. Раздел 9 регулярного отчета предоставляется в переводе на украинский или на русский язык в случае необходимости, по требованию Центра. 

7.3. Регулярный отчет предоставляется с такой периодичностью:

7.3.1. После первой регистрации в Украине, как в первой стране мира, или с момента международной даты рождения лекарственного средства:

один раз в 6 месяцев – в течение первых 2 лет после получения регистрационного свидетельства;

один раз в год– в течение последующих 3 лет;
далее – один раз в 5 лет при условии нахождения лекарственного средства на фармацевтическом рынке Украины;

немедленно по запросу Центра.

7.4. Периодичность предоставления регулярного отчета может быть изменена при:

появлении новых показаний к назначению и новых путей введения, разработке новых лекарственных форм, которые отличаются от уже зарегистрированных для активной субстанции;

выдачи новой лицензии на лекарственное средство, которое имеет тот самый качественный и количественный состав действующих и вспомогательных веществ, а также лекарственную форму и путь введения, который ранее зарегистрирован;

условии, если производитель/заявитель (или его представитель) изъявил желание предоставлять регулярный отчет чаще, чем указано в подпункте 7.3.1 пункта 7.3.
7.5. При перерегистрации лекарственного средства в Украине производитель/заявитель (или его представитель) должен предоставлять в Центр сводные данные о состоянии безопасности медицинского применения лекарственного средства в Украине за период действия последнего регистрационного свидетельства по установленной форме, приведенной в приложении 8, вместе с регулярным отчетом, который подается в виде:
последнего из регулярных отчетов, указанных в подпункте 7.3.1 пункта 7.3;  

единого регулярного отчета;

обобщающего отчета вместе с регулярными отчетами, на которые есть ссылки.

7.6. Регулярный отчет составляется для лекарственного средства, которое содержит одну активную субстанцию, а также для лекарственного средства, которое содержит комбинацию субстанций.

7.7. Регулярный отчет должен содержать всю существенную информацию по безопасности медицинского применения лекарственного средства за отчетный период. В регулярном отчете также должна быть предоставлена информация о выявленном возрастании частоты побочных реакций лекарственного средства, а также методы, с помощью которых было определено это возрастание.

7.8. Данные о всех серьезных случаях побочной реакции лекарственного средства, которые были зарегистрированы не производителем/заявителем (или его представителем), предоставляются в составе регулярного отчета в виде сводных таблиц, начиная с международной даты рождения лекарственного средства.

8. Порядок проведения исследований безопасности лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению, производителем/заявителем (или его представителем) 

8.1. Исследование безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению (далее - исследование безопасности), проводится производителем/заявителем (или его представителем) по согласованию с Центром в таких случаях:
для лекарственного средства с новой химической структурой или новым механизмом действия;

при имеющейся неопределенности относительно клинической эффективности или токсичного эффекта у животных;

в случае неопределенности относительно профиля безопасности лекарственного средства;

при необходимости тщательнее определить количество побочных реакций, выявленных во время проведения клинических испытаний, и обосновать факторы риска;

если лекарственного средство имеет высокоспецифическую область применения, которое обуславливает необходимость наблюдения специалиста.
8.2. Исследование безопасности может проводиться как:
клиническое исследование – согласно приказу МЗ Украины от 13.02.2006 №66 «Об утверждении Порядка проведения клинических испытаний лекарственных средств и экспертизы материалов клинических испытаний и Типового положения о комиссии по вопросам этики», зарегистрированного в Министерстве юстиции Украины 10.03.2006 №252/12126;

фармакоэпидемиологическое исследование – в виде  исследования типа “случай-контроль”,  когортного исследования согласно пункту 8.3.

8.3. Фармакоэпидемиологическое исследование проводится в таком порядке: 

8.3.1. Производитель/заявитель (или его представитель) составляет протокол исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению, согласно структуре, приведенной в приложении 9, и предоставляет его в Центр для согласования в срок не позднее, чем за 1 месяц до запланированной даты проведения этого исследования.

8.3.2. Исследование безопасности лекарственного средства может быть начато при наличии одобрения Центром протокола исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению.

8.3.3. В течение срока до 10 рабочих дней производитель/заявитель (или его представитель) информирует Центр о начале исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению, по форме, приведенной в приложении 10.

8.3.4. В течение исследования  безопасности лекарственного средства и после его окончания, в случае необходимости, Центр может запросить у производителя/заявителя (или его представителя) любые материалы по этому исследованию безопасности.

8.3.5. Производитель/заявитель (или его представитель) должен сообщать о всех случаях серьезной побочной реакции лекарственного средства, которые были зарегистрированы во время проведения исследования безопасности. Сообщение предоставляется по форме, приведенной в приложении 5, в срок, указанный в подпункте 7.1.1 пункта 7.1. Информация о всех случаях несерьезной побочной реакции лекарственного средства, которые были зарегистрированы во время проведения исследования безопасности должна быть обобщенная и внесена в отчет о проведении исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению.

8.3.6. В течение 90 дней после окончания исследования  безопасности производитель/заявитель (или его представитель) информирует Центр о завершении  или временном прекращении исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению, по форме, приведенной в приложении 11.

8.3.7. В случае досрочного завершения исследования безопасности производитель/заявитель (или его представитель) информирует Центр о завершении или временном прекращении исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению, по форме, приведенной в приложении 11, в течение 15 дней с указанием причин досрочного завершения этого исследования безопасности.

8.3.8. Производитель/заявитель (или его представитель) предоставляет в Центр отчет о проведении исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению, согласно структуре, приведенной в приложении 12, в срок не позднее, чем через 6 месяцев с момента завершения этого исследования безопасности. 

8.3.9. Центр проводит экспертизу отчета о проведенном исследовании безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению, в срок – 90 дней. 

8.3.10. Результаты проведенного исследования безопасности публикуются в специализированных медицинских изданиях.

9. Анализ и оценка информации о побочных реакциях лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

9.1. Центр систематизирует и анализирует информацию о побочных реакциях лекарственных средств,  которую он получает согласно пункту 4.1 этого Порядка.

9.2. Центр проводит:

оценку качества информации;

кодирование информации; 

выявление информации, которая дублируется;

оценку причинно-следственной связи между клиническими проявлениями любой побочной реакции и применением подозреваемого лекарственного средства; 

оценку соотношения “риск/польза”.

9.3. По результатам анализа и оценки информации о побочных реакциях лекарственных средств Центр:

9.3.1. Предоставляет предложения МЗ Украины о принятия решений касательных:

полного или временного запрета медицинского применения лекарственного средства в случае получения срочного сообщения, выявление прежде неизвестных опасных свойств лекарственного средства, которые привели или могут привести к тяжелым последствиям для здоровья и жизни людей вследствие возникновения серьезной побочной реакции или по результатам проведения исследования безопасности.

9.3.2. Рекомендует производителю/заявителю (или его представителю):

внесение уточнений, дополнений или изменений в Инструкцию для медицинского применения лекарственного средства; 

проведение исследований безопасности согласно пунктам 8.1.

9.4. Выводы Центра относительно дальнейшего медицинского применения лекарственного (ых) средства (в) могут быть обжалованы, согласно действующему законодательству Украины. 

Директор

ГП «Государственный фармакологический Центр» 
МЗ Украины
         







        В.Т.Чумак
                             

Приложение 1 к пункту 5.1 

Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

	Название министерства, другого центрального органа исполнительной власти, органа местного самоуправления, в сфере управления которых находится учреждение _______________________________________________​​​​​​​​​​_____________

_______________________________________________________________________
Наименование и местонахождение учреждения _______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________
	МЕДИЦИНСКАЯ ДОКУМЕНТАЦИЯ

	
	Форма первичной учетной документации

Форма № 137/0

Утвержденна приказом МЗ Украины от
27.12.2006 № 898

	Идентификационный код ЕДРПОУ 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	карта-сообщение о побочной реакции (далее - пр) ИЛИ ОТСУТСТВИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ (далее - ОЭ)

лекарственного средства (далее - лс)  при медицинском применении (заполняет врач)
	 Вид сообщения

( первичное

 ( заключительное


І. ИНФОРМАЦИЯ О  ПАЦИЕНТЕ
	1. Инициа-лы пациента
	2.Номер истории болезни/ амбулаторной карты
	3. Дата рождения
	4. Воз-раст, лет
	5.

Пол
	6. Последствие ПР

	
	
	
	
	
	( выздоровление без последствий
	( выздоровление с последствиями 

	
	
	день
	месяц
	год
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7. Клинический диагноз (с указанием шифра по  МКБ-10)

	8. Другая важная информация (данные анамнеза, данные лабораторно-инструментальных исследований, аллергологическое состояние и др.)




ІІ. ИНФОРМАЦИЯ О  ПР/ОЭ
	9.Начало ПР/ОЭ 
	10.Окончание ПР 
	11. ПР длится (
	13. Категория ПР 

	/_____/_____/____/
	/_____/_____/____/
	
	

	12. Описание ПР/Указание об ОЭ ЛС 

Случай:


	( смерть пациента /__/___/___/
- угроза жизни

- госпитализация амбулаторного пациента или продление сроков госпитализации стационарного

- временная или значимая нетрудоспособность, инвалидность

- врожденные недостатки развития

- ничего из вышеупомянутого


ІІІ. ИНФОРМАЦИЯ О ПОДОЗРЕВАЕМОМ ЛС (ПЛС), ПРОИЗВОДИТЕЛЯ ПЛС
	14. ПЛС (торговое название, лекарственная форма)
	15. Производитель, страна
	16. Номер серии

	
	
	

	17. Показание к назначению

	18. Разовая

доза
	19.Кратность приема
	20. Способ

введения
	21.Начало 

терапии ПЛС

	
	
	
	
	/___/___/___/

	22.  Получал ли больной ПЛС ранее? 
( да    ( нет   ( неизвестно
	23. Если да, то какие ПР возникали: 
( подобные    ( другие   ( неизвестно


ІV. ИНФОРМАЦИЯ О СОПУТСТВУЮЩИХ ЛС  (за исключением препаратов, которые применялись для коррекции последствий ПР)
	24. Сопутствующие ЛС (торговое название, лекарственная форма)
	25. Разовая

доза
	26.Кратность приема
	27.Способ введения
	28.Дата назначения (от /до)

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


V. СРЕДСТВА КОРРЕКЦИИ ПР

	( Отмена ПЛС

	 Сопровождалась ли отмена ПЛС исчезновением ПР?                                                   ( да    ( нет   

	( Повторное назначение ПЛС
Или отмечено возобновления ПР после повторного назначения ПЛЗ?                       ( да     ( нет   

	( Снижение дозы ПЛС (указать, на сколько):
Отмечалось ли возобновления ПР после снижения дозы ПЛС?                                   ( да    ( нет   

	( Коррекцию ПР не проводили



	( Отмена сопутствующих ЛС(указать, какие)


	

	( Медикаментозная терапия ПР (указать ЛС, дозовый режим, продолжительность назначения):    




VI. ПРИЧИННО-СЛЕДСТВЕННАЯ СВЯЗЬ МЕЖДУ КЛИНИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ ПР И ПЛС  
	(
определенная
	(
вероятная
	(
возможная
	(
сомнительная
	(
не подлежит классификации


VІІ. ИНФОРМАЦИЯ ОБ УВЕДОМИТЕЛЕ
	29. ФИО уведомителя, тел/факс
	30. Название и местонахождения

лечебного учреждения
	

	
	
	Дата заполнения           _____________________

	
	
	Подпись                            _____________________

	Сообщения заполняется врачом и предоставляется по местунахождения: Украина,01042, г. Киев, ул. Чигорина, 18, Государственный фармакологический центр МЗ Украины, отдел фармакологического надзора; тел/факс: +38 044 286 7505; или по электронной почте – e-mail: vigilance@pharma-center.kiev.ua


Приложение 2 к пункту 5.2. 

Порядка осуществления надзора за

побочными реакциями лекарственных
средств, разрешенных к медицинскому применению
ТРЕБОВАНИЯ К ЗАПОЛНЕНИЮ КАРТЫ-СООБЩЕНИя о ПОБОЧНой РЕАКЦИи ИЛИ ОТСУТСТВИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ лекарственного СРЕДСТВА( ПРИ МЕДИЦИНСКОМ ПРИМЕНЕНИИ (заполняет врач)
I раздел. Информация о пациенте

1. Инициалы пациента.
Фамилия, имя и отчество пациента обозначаются первыми буквами: если сообщение касается лекарственного средства, которое принимала беременная женщина, а побочная реакция возникла у плода, то все данные (за исключением побочной реакции) указываются о матери.

2.  Номер истории болезни/амбулаторной карты.

Указываются номер истории болезни или амбулаторной карты пациента.
3. Дата рождения.

Указывается день, месяц и год рождения пациента.


4. Возраст, лет.

Для пациентов в возрасте от 3 лет и старше – указываются годы (например, 4 года); для пациентов до 3 лет – месяцы (например, 24 месяца); для пациентов до месяца – дни (например, 5 дней).

5. Пол.

Обозначается так: Ж или М. Если сообщение касается лекарственного средства, которое принимала беременная женщина, а побочная реакция возникла у плода, то все данные (за исключением побочной реакции) указываются о матери с указанием триместра беременности.

6. Последствие побочной реакции.

Отмечаются соответствующие позиции, приведенные в пункте 6.
7. Клинический диагноз (с указанием шифра по Международной статистической классификации болезней и родственных проблем здравоохранения десятого просмотра (далее - МКБ-10).

Указывается клинический диагноз, по поводу которого назначалось подозреваемое лекарственное средство, с соответствующей рубрикацией по МКБ-10.
8. Другая важная информация (данные анамнеза, данные лабораторно-инструментальных исследований, аллергологический анамнез и пр.).

Указываются данные, которые могут влиять на возникновение побочной реакции, но непосредственно с ним не связанные.

II раздел. Информация о побочной реакции/отсутствии эффективности
9. Начало побочной реакции/ отсутствия эффективности лекарственного средства.

Указывается день, месяц, год возникновения побочной реакции/отсутствия эффективности. Сообщение о врожденных аномалий плода сопровождается датой рождения ребенка или термина беременности, которые отмечаются в пункте 9.

10. Окончание  побочной реакции.

Указывается день, месяц, год окончания побочной реакции.

11. Побочная реакция длится.

Указывается в случае, когда на момент предоставления сообщения проявления побочной реакции еще длятся.

12. Описание побочной реакции/Указание отсутствия эффективности лекарственного средства.

Детально описывается побочная реакция, включая непосредственное проявление побочной реакции, а также краткое описание всей клинической информации, которая может касаться выявленной побочной реакции. По возможности, копии выписок из амбулаторной карты или истории болезни прилагаются к карте.
13. Категория побочной реакции.

Отмечаются соответствующие позиции, приведенные в пункте 13.

ІII раздел. Информация о подозреваемом лекарственном средстве, производителе подозреваемого лекарственного средства

14. Подозреваемое лекарственное средство (торговое название, лекарственная форма).

Указываются торговое название подозреваемого лекарственного средства, которое подозревается в причастности к возникновению побочной реакции, его лекарственная форма.

15. Производитель, страна.

Указывается производитель подозреваемого лекарственного средства (полное название), страна.

16. Номер серии.

Указывается номер серии подозреваемого лекарственного средства.

17. Показание для назначения.
Указываются показания к назначению подозреваемого лекарственного средства.

18. Разовая доза.

Указывается разовая доза подозреваемого лекарственного средства.
19. Кратность приема.

Указывается кратность приема подозреваемого лекарственного средства.

20. Способ введения.

Указывается способ введения подозреваемого лекарственного средства.
21. Начало терапии подозреваемым лекарственным средством.

Указывается день, месяц и год назначения подозреваемого лекарственного средства. 
22. Получал ли больной подозреваемое лекарственное средство ранее?

Отмечаются соответствующие позиции, приведенные в пункте 22.
23. Если да, то какие побочные реакции возникали.

Отмечаются соответствующие позиции, приведенные в пункте 23.
IV раздел. Информация о сопутствующих лекарственных средствах (за исключением препаратов, которые применялись для коррекции последствий побочной реакции).
24. Сопутствующие лекарственные средства (торговое название, лекарственная форма).
Указывается торговое название сопутствующих лекарственных средств, которые назначались, их лекарственная форма.

25. Разовая доза.

Указывается разовая доза сопутствующих лекарственных средств.
26. Кратность приема.

Указывается кратность приема сопутствующих лекарственных средств.

27. Способ введения.

Указывается способ введения сопутствующих лекарственных средств.

28. Дата назначения (от /до).

Указывается день, месяц и год начала и окончание назначения сопутствующих лекарственных средств. 
V раздел. Средства коррекции побочной реакции.
Обозначается необходимое из перечисленных пунктов.

VІ раздел. Причинно-следственная связь между клиническими проявлениями побочной реакции и подозреваемым лекарственным средством.
Обозначается необходимое из перечисленных пунктов.

VІІ раздел. Информация об уведомителе.
29. Фамилия, имя, отчество уведомителя, телефон/факс.

Отмечается фамилия, имя, отчество уведомителя, контактный телефон, факс.

30. Название и местонахождения лечебного учреждения.

Отмечается название и местонахождения лечебного учреждения, где работает врач.

Приложение 3 к пункту 6.1 

Порядка осуществления надзора за

побочными реакциями лекарственных средств,

разрешенных к медицинскому применению

Отчетность

Отчет о случаях побочных реакций  при медицинском применении лекарственных средств в лечебно-профилактических учреждениях

за 20 ____  год

	Предоставляют
	Сроки предоставления
	

	1. Все лечебно-профилактические учреждения, которые находятся в сфере подчинения МЗ Украины, а также учреждения здравоохранения иного подчинения – Министерству здравоохранения Автономной Республики Крым, управлениям здравоохранения областных государственных администраций, Главному управлению здравоохранения Киевской и Управлению здравоохранения Севастопольской городских госадминистраций
	20 января
	Форма №69

УТВЕРЖДЕНО

Приказ МЗ Украины

27.12.2006  №898
Годовая

Почтовая

	2. Министерство здравоохранения Автономной Республики Крым, управления здравоохранения областных государственных администраций, Главное управление здравоохранения Киевской и Управление здравоохранения Севастопольской городских госадминистраций – ГП “Государственный фармакологический центр МЗ Украины” (01042, г. Киев, ул. Чигорина, 18. Государственный фармакологический центр МЗ Украины, отдел фармакологического надзора; тел./факс (044)2867505, e.mail: vigilance@pharma-center.kiev.ua)
	30 января
	

	
	
	

	Наименование организации-составителя информации
	
	

	
	
	

	
	
	

	Местонахождение 
	
	

	
	
	

	Коды организации-составителя

	ЕГРПОУ
	территории (КОАТУУ)
	вида экономической деятельности (КВЕД)
	формы собственности (КФВ)
	организационно-правовой формы хозяйствования (КОПФГ)
	Министерство другого центрального органа исполнительной власти, которому подчинена организация-составитель информации (КОДА)
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	
	
	
	
	
	
	


Таблица 1000                                Случаи побочных реакций при медицинском применении лекарственных средств у пациентов
	№

п /п
	Источник поступления 

карты - сообщения
	ФИО/ номер истории болезни или амбула-торной карты
	Возраст
	Пол (М, Ж);

срок беременности
	Подозреваемое ЛС (ПЛС) (торговое название, форма выпуска, производитель, страна)
	Системные проявления ПР ПЛС
	Основной клинический и, сопутствующий диагнозы (с указаниемшифра  МКБ-10)
	Моно-фармако-терапия
	Продолжительность фарма-котера-пии (дни)
	Отмена ПЛС
	Назначение дополнительной фармако-терапии
	Последствие ПР ЛС

	
	
	
	
	
	
	
	
	да
	нет
	
	да
	нет
	да
	нет
	Выздоровление без последствий
	Продление госпитализации
	Прочее

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	да
	нет
	да
	нет
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
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	Количество штатных должностей врачей (всего)_________________

Дата ___ ____________ ______ 

                (цифровым способом)

Исполнитель ______________________________

                                     (подпись)              (фамилия, имя, отчество)


	Руководитель учреждения ______________________________

                                                        (подпись)              (фамилия, имя, отчество)




Приложение 4 к пункту 6.2 

Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

ТРЕБОВАНИЯ К СОСТАВЛЕНИЮ ОТЧЕТА О СЛУЧАЯХ ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ МЕДИЦИНСКОМ ПРИМЕНЕНИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В лечебно-профилактических УЧРЕЖДЕНИЯХ

1. Указывается порядковый номер.

2. Источник поступления карты-сообщения.

Указывается источник поступления карты-сообщения (в случае,  если это была участковая больница, нужно отмечать центральную районную больницу, которой она принадлежит).

3. ФИО/номер истории болезни или амбулаторной карты.

Фамилия, имя, отчество пациента обозначаются первыми буквами, например: Кузнец Елена Ивановна - К.Е.И. Указывается номер медицинской карты стационарного больного или амбулаторной карты. 

4. Возраст.

Указывается возраст пациента. Для пациентов в возрасте от 3 лет и старше – указываются годы (например, 4 года); для пациентов младше 3 лет – месяцы (например, 24 месяца); для пациентов в возрасте до месяца – дни (например, 5 дней).

5. Пол (М, Ж); срок беременности. 

Обозначается так: Ж или М. Если сообщение касается лекарственного средства, которое принимала беременная женщина, а побочная реакция возникла у плода, то все данные (за исключением побочной реакции) предоставляются о матери с указанием триместра беременности.
6. Подозреваемое лекарственное средство (торговое название, форма выпуска, производитель, страна).

Указываются торговое название лекарственного средства, которое подозревается в причастности к возникновению побочной реакции, его форма выпуска, производитель (полное название), страна.

7. Системные проявления побочной реакции подозреваемого лекарственного средства.

Указываются системные проявления побочной реакции лекарственного средства - негативные клинические проявления,  связанные с преобладающим или комбинированным влиянием на функции органов пищеварения, кожи, центральной нервной системы, сердечно-сосудистой системы, системы дыхания, мочевыводящей, иммунной и других систем вследствие назначения подозреваемого лекарственного средства или комбинаций лекарственных средств, приводящих к соответствующему нарушению жизнедеятельности организма.
8. Основной клинический и сопутствующий диагнозы (с указанием шифра  МКБ-10). 

Указывается основной клинический и сопутствующий диагнозы пациента, у которого наблюдалась побочная реакция с указанием шифра МКБ-10.

9. Монофармакотерапия.

Если было назначено только подозреваемое лекарственного средство – обозначить да (, если вместе с подозреваемым лекарственным средством назначались еще и другие лекарственные средства – обозначить нет (.

10. Продолжительность фармакотерапии (дни).

Указывается длительность приема подозреваемого лекарственного средства  до момента возникновения побочной реакции. Длительность может определяться  в часах, днях, неделях, месяцах или годах. При возникновении побочной реакции после приема одной или нескольких доз подозреваемого лекарственного средства указывается дозовый режим.

11. Отмена подозреваемого лекарственного средства.

Если подозреваемое лекарственное средство было отменено – обозначить да (, а если подозреваемое лекарственное средство не отменялось – обозначить нет (.

12. Назначение дополнительной фармакотерапии.

Если для коррекции состояния пациента вследствие развития побочной реакции лекарственного средства назначалась дополнительная фармакотерапия – обозначить да (, если не назначалась – обозначить нет (.

Последствие побочной реакции лекарственного средства:

13. Выздоровление без последствий. 

Если проявления побочной реакции у пациента исчезли без последствий – обозначить да (, если после отмены подозреваемого лекарственного средства или/или назначения дополнительной фармакотерапии наблюдаются остаточные проявления побочной реакции – обозначить нет (.

14. Продление госпитализации. 

Если вследствие развития побочной реакции срок госпитализации пациента был продлен или/или развитие побочной реакции привело к госпитализации пациента – обозначить да (, если вследствие  развития побочной реакции срок госпитализации не продлевался – обозначить нет (.

15. Прочее.

Отмечаются: отсроченные проявления побочной реакции у пациента в течение года, смерть вследствие побочной реакции, если побочная реакция стала причиной смерти плода у беременной женщины или любые иные,  не указанные выше последствия побочной реакции.
Приложение 5 к подпункту  7.1.1 пункта 7.1

Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению
	сообщение о побочной реакции (далее - пр) или отсутствии  ЭФФЕКТИВНОСТИ (далее - ОЭ)
лекарственного средства (далее - ЛС) при медицинском применении (заполняет производитель/заявитель (или его представитель)
	ИДЕНТИФИКАЦИОННЫЙ № СЛУЧАЯ_________

Вид сообщения

( первичное  ( заключительное


І. ИНФОРМАЦИЯ О ПАЦИЕНТЕ И ПР

	1. Инициалы пациента


	1.1 Страна
	2. Дата рождения
	2.1 Возраст, лет
	3. Пол
	4-9 Категория ПР

( смерть пациента /__/___/___/
( угроза жизни

( госпитализация амбулаторного пациента или продление сроков госпитализации стационарного

( временная или значимая нетрудоспособность, инвалидизация

( врожденные пороки развития

____________________

( ничего из вышеупомянутого

	
	
	день
	месяц
	год
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	10 Описание ПР (в том числе данные лабораторно-инструментальных исследований) / Указание  ОЭ ЛЗ
Случай:

Комментарий:

	

	11. Начало ПР/ОЭ ЛС 
	12. Окончание ПР 
	13. Последствие ПР

	день
	месяц
	год
	день
	месяц
	год
	(
ПР продолжается
	(
выздоровление без последствий
	( выздоровление с последствиями 

	
	
	
	
	
	
	
	
	


ІІ. ИНФОРМАЦИЯ О ПОДОЗРЕВАЕМОМ ЛС

	14. Подозреваемое ЛС (далее - ПЛС) (торговое название,  лекарственная форма)

	20. ( Отмена ПЛС
 Сопровождалась ли отмена ПЛС исчезновением ПР?                        ( да    ( нет

	15. Разовая доза и кратность приема ПЛС
	16. Способ введения
	

	
	
	21. ( Повторное назначение ПЛС
Или отмечено возобновления ПР после повторного назначения ПЛС?                    ( да     ( нет  

	17. Показание для назначения ПЛС


	

	
	22. ( Снижение дозы ПЛС указать на сколько):
Или отмечено возобновления ПР после снижения дозы ПЛС?                                              ( да    ( нет   

	18. Дата назначения ПЛС (от /до)


	19. Продолжительность терапии ПЛС


	


ІІІ. ИНФОРМАЦИЯ О СОПУТСТВУЮЩИХ ЛС (за исключением ЛС, которые применялись для коррекции последствий ПР). ДАННЫЕ АНАМНЕЗА
	23. Сопутствующие ЛС (торговое название, лекарственнаяе форма, разовая доза, кратность приема, способ введения, дата назначения (от /до))



	24. Другая важная информация, которая имеет отношение к развитию ПР (данные анамнеза жизни, заболевания, аллергического состояния, лабораторно-инструментальных исследований и т.п.)




ІV. ИНФОРМАЦИЯ О ПРОИЗВОДИТЕЛЕ

	25. Название и местонахождение производителя


	26. № серии ПЛС



	27. Дата получения производителем данных о ПР    /____/____/____/
	28. Источник поступления данных о ПР   производителю
(    исследователь        (   медпредставитель          

(   медработник

	29. Дата заполнения  сообщения    /____/____/____/
	30. Подпись ответственного лица (производителя)     _________________

	Сообщение присылается по местонахождению: Украина, 01042, г. Киев, ул. Чигорина, 18, Государственный фармакологический центр МЗ Украины, отдел фармакологического надзора; тел/факс: +38 044 286-7505 (дополнительный 2-34); e-mail: vigilance@pharma-center.kiev.ua


Приложение 6 к подпункту  7.1.1

пункта 7.1

Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

ТРЕБОВАНИЯ К СОСТАВЛЕНИЮ СООБЩЕНИЯ О ПОБОЧНОЙ РЕАКЦИИ ИЛИ ОТСУТСТВИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕкарственного СРЕДСТВА ПРИ МЕДИЦИНСКОМ ПРИМЕНЕНИИ (заполняет производитель/заявитель (или его представитель)
I раздел. Информация о пациенте и побочной реакции.

1. Инициалы пациента.
Фамилия, имя и отчество пациента обозначаются первыми буквами: если сообщение касается лекарственного средства, которое принимала беременная женщина, а побочная реакция возникла у плода, то все данные (за исключением побочной реакции) предоставляются о матери.


1.1. Страна.

Страна, где возникла побочная реакция.

2. Дата рождения.

Указывается день, месяц и год рождения пациента.


2.1. Возраст, лет.

Для пациентов в возрасте от 3 лет и старше – указываются годы (например, 4 года); для пациентов до 3 лет – месяцы (например, 24 месяца); для пациентов  в возрасте до месяца – дни (например, 5 дней).

3. Пол.

Обозначается так: Ж или М.
4-9. Категория побочной реакции.

Отмечаются соответствующие позиции.

10. Описание побочной реакции (в том числе данные лабораторно-инструментальных исследований) / Указание об отсутствии эффективности лекарственного средства.

Полное описание побочной реакции. Комментарии, если необходимо (особенно, если оценка связи между  побочной реакцией и подозреваемым лекарственным средством врача и производителя не совпадает).

11. Начало побочной реакции/отсутствие эффективности лекарственного средства.

Указывается день, месяц, год возникновения побочной реакции. 
12. Окончание  побочной реакции.

Указывается день, месяц, год окончания побочной реакции.

13. Последствие побочной реакции.

Отмечаются соответствующие позиции, приведенные в пункте 13.
ІI раздел. Информация о подозреваемом лекарственном средстве. 

14. Подозреваемое лекарственное средство (торговое название, лекарственная форма).

Указываются торговое название лекарственного средства, которое подозревается в причастности к возникновению побочной реакции, его лекарственная форма

15. Разовая доза и кратность приема подозреваемого лекарственного средства.

Указывается разовая доза подозреваемого лекарственного средства.

16. Способ введения.

Указывается способ введения  подозреваемого лекарственного средства.

17. Показание к назначению.
Указывается показание к назначению  подозреваемого лекарственного средства.

18. Дата назначения (от /до).

Указывается дата начала терапии и дата окончания терапии.

19. Продолжительность терапии подозреваемым лекарственным средством.

Указывается продолжительность терапии.


20. Отмена подозреваемого лекарственного средства. Сопровождалась ли отмена подозреваемого лекарственного средства исчезновением побочной реакции?

Отмечаются соответствующие позиции.


21. Повторное назначение подозреваемого лекарственного средства. Или отмечено возобновление побочной реакции после повторного назначения подозреваемого лекарственного средства?

Отмечаются соответствующие позиции.

22. Снижение дозы подозреваемого лекарственного средства (указать на сколько). Или отмечено возобновления побочной реакции после снижения дозы подозреваемого лечебного средства?                                              
Отмечаются соответствующие позиции.

IІІ раздел. Информация о сопутствующих лекарственных средствах (за исключением лекарственных средств, которые применялись для коррекции последствий побочной реакции). Данные анамнеза.
23. Сопутствующие лекарственные средства (торговое название, лекарственная форма, разовая доза, кратность приема, способ введения, дата назначения (от /до).
Указывается торговое название сопутствующих лекарственных средств, которые назначались, их лекарственная форма, разовая доза, кратность приема, способ введения, дата назначения (от /до).
24. Прочая важная информация, которая имеет отношение к развитию побочной реакции (данные анамнеза жизни, заболевания, аллергологического состояния, лабораторно-инструментальных исследований и т.п.).

Указываются данные анамнеза жизни, заболевания, аллергического состояния, лабораторно-инструментальных исследований и т.п..

ІV раздел. Информация о производителе.
25. Название и местонахождение производителя.

Указывается название и местонахождение производителя подозреваемого лекарственного средства.

26. Номер серии.

Отмечается номер серии подозреваемого лекарственного средства.

27. Дата получения производителем данных о побочной реакции.

Указывается дата, когда производитель получил данные о побочной реакции подозреваемого лекарственного средства (день, месяц, год).


28.Источник поступления данных о побочной реакции производителю.

Отмечаются соответствующие пункты.


29. Дата заполнения сообщения.

Указывается дата, когда производитель заполнил сообщение (день, месяц, год).

30. Подпись ответственного лица (производителя).

Ставится подпись ответственного лица. 


Приложение 7 к пункту 7.2

Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

СТРУКТУРА РЕГУЛЯРНО обновляемого ОТЧЕТА по БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕкарственного СРЕДСТВА, РАЗРЕШЕННОго К МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ
И. Титульная страница
Порядковый номер   

Регулярно обновляемый отчет по безопасности лекарственного средства

(регулярный отчет)
Международное название (и), АТС: Код (и)
	Торговое название лекарственного средства 
	Состав

лекарственного средства 
	Номер регистрационного свидетельства

(в Украине)
	Дата выдачи регистрационного свидетельства 

(в Украине)
	Владелец регистрационного свидетельства

	1
	2
	3
	4
	5


СТАТУС ЛЕкарственного СРЕДСТВА В УКРАИНЕ: Регистрация/Перерегистрация
ПРОЦЕДУРА ЛИЦЕНЗИРОВАНИЯ В ЕС: Централизованная/взаимного признания/ национальная

МЕЖДУНАРОДНАЯ ДАТА РОЖДЕНИЯ (IBD):  Дата

ОТЧЕТНЫЙ ПЕРИОД: От <Дата> – до <Дата>

ДАТА СОСТАВЛЕНИЯ ОТЧЕТА: <Дата>

ТОМ: <Номер/Общее количество томов>

ПРОЧАЯ ИНФОРМАЦИЯ: <Прочая поясняющая информация>

ПЕРИОД, КОТОРЫЙ БУДЕТ ОХВАЧЕН СЛЕДУЮЩИМ ОТЧЕТОМ: От <Дата> – до <Дата>

НАИМЕНОВАНИЕ И МЕСТОНАХОЖДЕНИЕ ВЛАДЕЛЬЦА РЕГИСТРАЦИОННОГО СВИДЕТЕЛЬСТВА: 

<Наименование>

<Местонахождение>

УПОЛНОМОЧЕННОЕ ЛИЦО, ОТВЕТСТВЕННОЕ ЗА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ НАДЗОР (в том числе в Украине), ДАННЫЕ ДЛЯ КОНТАКТА:

<Ф.И.О.>

<местонахождение>

<номер телефона/факса>

<электронная почта> 

ПОДПИСЬ:  
СПИСОК ДЛЯ РАСПРОСТРАНЕНИЯ

	Регуляторный орган
	Количество экземпляров

	Государственный фармакологический центр МЗ Украины
	


ІІ. Содержание отчета

Список сокращений (при необходимости)

1. Введение
2. Положения касательно лицензирования препарата в странах мира (в виде таблицы: название страны, номер регистрационного свидетельства, дата выдачи торговой лицензии и следующей перерегистрации; любое ограничение условий лицензии; показания к применению; дата выпуска препарата на рынок; торговая/ые/ название/я/).
3. Обновленные данные касательно мероприятий, принятых регуляторными органами или владельцем регистрационного свидетельства по вопросам безопасности* (приостановление действия или аннулирование торговой лицензии; отказ в перерегистрации; ограничение при применении; изменения дозового режима; изменения показаний к применению; изменения в рецептуре и др. Необходимо указать причины, связанные с безопасностью, которые послужили основанием для принятия соответствующего решения, предоставить необходимую документацию; предоставить копии соответствующих сообщений).
4. Изменения в предоставленной информации по безопасности (предоставляются измененные данные по безопасности, которые имеет производитель/заявитель, касательно противопоказаний, предостережений, побочных реакций на лекарственное средство или те, что обусловлены его взаимодействием с другими лекарственными средствами, которые были внесены на протяжении отчетного периода, с обоснованием и предоставлением измененных разделов. В случае существенных расхождений  между Инструкцией для медицинского применения/ листком-вкладышем лекарственного средства  и информацией по безопасности лекарственного средства ЕС (или официальными перечнями данных/информационными документами о лекарственном средстве, которые утверждены в Украине), производитель/заявитель или его представитель должен подготовить короткие комментарии с описанием существующих отличий и их последствий относительно общей оценки безопасности с указанием предложенных или принятых мер. Эти комментарии нужно предоставить в виде сопроводительного письма или приложения к регулярному отчету.
5. Влияние лекарственного средства на пациента (предоставляется оценка количества пациентов, которые применяли этот препарат, а также метод, который использовался для проведения этой оценки: койко-дни, количество назначений или количество единиц дозирования лекарственного средства и т.п.. В случае, если указанные выше или более точные измерения отсутствуют, используют показатели объемов продаж препарата (упаковки, единицы формы выпуска или тоннаж). При невозможности проведения оценки количества пациентов, необходимо предоставить соответствующие объяснения и обоснования. Предоставляется оценка влияния лекарственного средства на пациента, а также метод, который использовался для проведения этой оценки (частота развития побочных реакций, возникших при медицинском применении этого лекарственного средства и т.п.). В случае если данные отчета указывают на возможную проблему, нужно предоставить детальные данные из других стран (указав рекомендованные на местах суточные дозы) или представить эту информацию по иным показателям (например, по показаниям, лекарственными формами).
6. Предоставление индивидуальных историй болезни.

6.1. Общие положения. 

6.2. Случаи проявлений побочных реакций лекарственного средства, которые представлены в виде перечня. 

В перечень должны вноситься данные для каждого пациента только один раз, независимо от того, сколько терминов для описания побочной реакции приведено в сообщении для данного случая. Если же приведено более одной реакции следует отметить все реакции, но случай проявления побочной реакции должен быть отнесен  к перечню по описанию наиболее серьезной побочной реакции лекарственного средства (симптом, диагноз) по выбору производителя/заявителя (или его представителя).
Спонтанные сообщения о побочной реакции лекарственного средства 

а) полученные производителем (номер, который присвоил данному случаю производитель/заявитель; страна, где зафиксирован данный случай; источник сообщения; возраст и пол пациента; дозовый режим подозреваемого лекарственного средства; дата начала побочной реакции; дата начала и завершения терапии (продолжительность лечения); описание реакции приведенное в сообщении; последствия для пациента (например, смерть, выздоровление, осложнения); комментарии (оценка причинно-следственной связи, если производитель не согласен с уведомителем; сопутствующие лекарственные средства, которые могли повлиять на развитие побочной реакции; показания к назначению данного препарата; результаты отмены/повторного назначения препарата и т.п.). 
б) полученные регуляторными органами (указываются данные о побочной реакции лекарственного средства, полученные Центром):
ожидаемые/неожидаемые;
серьезные/несерьезные.
6.3. Анализ перечней. 

6.4. Сводные таблицы (итоговые сведенные данные для каждого из перечней случаев проявлений побочных реакций лекарственного средства вносят в сводные таблицы, где отдельно отмечают серьезные и несерьезные реакции, зарегистрированные и незарегистрированные производителем/заявителем. В случае недостаточной информации для составления сводной таблицы, данные излагают произвольно).
6.5. Анализ индивидуальных историй болезни производителем/заявителем (при необходимости).

7. Исследования

7.1.Заново проанализированные исследования по безопасности (описание всех исследований, которые содержат важную информацию относительно безопасности, а также вновь проанализированных исследований, которые были проведены на протяжении отчетного периода, включая данные эпидемиологических, токсикологических или лабораторных исследований).

7.2. Новые исследования по безопасности (запланированные, начатые или те, которые длятся на протяжении отчетного периода).

7.3. Опубликованные данные об исследованиях по безопасности.

8. Другая информация.

8.1. Информация относительно эффективности лекарственного средства.

8.2. Информация поступившая позже.

9. Общая оценка безопасности.
Обновленная информация относительно перечисленных ниже подразделов:
9.1. В этом подразделе отчета производитель/заявитель или его представитель должен предоставить краткий анализ данных вместе с проведенной оценкой значимости данных, собранных за этот период. Также нужно проанализировать собранные данные о случаях проявлений побочных реакций и в первую очередь предоставить такую информацию:

изменения в характеристиках зарегистрированных компанией побочных реакций лекарственного средства (их тяжести, последствий, целевой группы населения);

количество серьезных незарегистрированных компанией (не указанных в инструкции/ листке-вкладыше для медицинского применения) побочных реакций лекарственного средства;

количество несерьезных незарегистрированных компанией (не указанных в инструкции/ листке-вкладыше для медицинского применения) побочных реакций лечебного средства;

количество серьезных зарегистрированных компанией (указанных в инструкции/ листке-вкладыше для медицинского применения) побочных реакций лечебного средства;

количество несерьезных зарегистрированных компанией (указанных в инструкции/ листке-вкладыше для медицинского применения) побочных реакций лекарственного средства;

увеличение частоты сообщений о зарегистрированных компанией ожидаемых побочных реакциях лекарственного средства, включая комментарии по поводу того, можно ли считать, что эти данные отображают существенно  важные изменения относительно оценки безопасности применения лекарственного средства. 

Следующие подразделы должны подробно освещать любую новую проблему, связанную с безопасностью применения лекарственного средства, с комментариями и оценкой значимости новой информации по таким вопросам:

9.2. Взаимодействие лекарственных средств. 

9.3. Случаи  передозировок.

9.4. Случаи злоупотребления, ошибочного, нерационального применения лекарственного средства.

9.5. Случаи применения лекарственного средства в период беременности и лактации.

9.6. Случаи применения лекарственного средства у особых групп пациентов (детей, лиц пожилого и старческого возраста, групп с нарушением функций органов и систем). 
9.7. Эффекты длительного применения лекарственного средства.

10. Выводы

В выводах нужно:

указать, какие данные по безопасности не соответствуют раньше собранным и ссылкам по безопасности применения лекарственного средства:

указать и обосновать каждое рекомендованное или начатое действие;

сделать общий вывод относительно безопасности лекарственного средства при медицинском применении за отчетный период.


В случае принятия решения о внесении изменений в Инструкцию для медицинского применения/листок-вкладыш лекарственного средства производитель/заявитель или его представитель должен подать заявку на внесение изменений одновременно с регулярным отчетом, а если это является невозможным, то предоставить график предоставления этих документов.

Приложение 8 к пункту 7.5

Порядка осуществления надзора 

за побочными реакциями

лечебных  средств, разрешенных 

к медицинскому применению

ФОРМА ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ СВЕДЕННЫХ ДАННЫХ ПРОИЗВОДИТЕЛЕМ/ ЗАЯВИТЕЛЕМ (ИЛИ ЕГО ПРЕДСТАВИТЕЛЕМ) О СОСТОЯНИИ БЕЗОПАСНОСТИ МЕДИЦИНСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА В УКРАИНЕ ЗА ПЕРИОД ДЕЙСТВИЯ ПОСЛЕДНЕГО РЕГИСТРАЦИОННОГО СВИДЕТЕЛЬСТВА

	Календарный год

(указываются календарные годы в хронологическом 

порядке)
	Количество побочных реакций:

указывается 

количество и соотношение серьезных/несерьезных

побочных реакций
	Объем продаж:

указывается количество в единицах формы выпуска: таблетках, ампулах, флаконах и т.п.

	Показатель частоты побочных реакций лекарственного средства 2


	1
	2
	3
	4

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	Всего
	
	
	


ВЫВОДЫ. Должны содержать конкретные данные, анализ необходимости внесения изменений в информацию по безопасности лекарственного средства (Инструкцию для медицинского применения, листок-вкладыш для пациента) и предложенные по этому поводу производителем/заявителем (или его представителем) рекомендации и т.п.. 

Приложение 9 к подпункту 8.3.1 пункта 8.3

Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

СТРУКТУРА ПРОТОКОЛА  ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ лекарственного средства, РАЗРЕШЕННОго К МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ


Протокол исследования безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению (далее - исследование) содержит разделы, приведенные ниже. 

1. Общая информация
1.1. Название исследования, код, дата.

1.2. Название исследуемого лекарственного средства, форма выпуска, название производителя.

1.3. Информация о производителе/заявителя (или его представителя), фамилия представителя производителя/заявителя (или его представителя) ответственного за фармакологический надзор, их местонахождение и контактные телефоны.

1.4. Фамилия и должность лица, которое подписывает протокол исследования со стороны производителя/заявителя (или его представителя).
1.5. Информация об организации, уполномоченной производителем/заявителем (или его представителем) провести исследование, а также ее местонахождение и контактные телефоны (если такая назначается).

1.6. Фамилия, должность и подпись работника Центра, с которым согласовывается  протокол со стороны Центра.

1.7. Фамилия, должность и подпись руководителя исследования (если такой назначается), который подписывает протокол.

1.8. Название(и) и местонахождение клинических и диагностических отделений и/или других отделений лікувально-профілактичних учреждений(далее - лечебное учреждение), где будет проводиться исследование.

1.9. Фамилия(и) и должность(и) исследователя(лей) и/или ответственных исследователей (если такие назначаются),  контактный(и) телефон(ы).

1.10. Основные этапы исследования и график их проведения.

2. Цель и задачи исследования

2.1. Цель должна четко определять, что планируется получить с помощью данного исследования.

2.2. Задачи должны определять пути достижения цели исследования.  Обоснование этих задач должно содержать объяснение, как выполненные задачи будут содействовать решению существующих проблем и выполнению цели исследования. 
3. Обоснование исследования

3.1. Название и описание исследуемого лекарственного средства (необходимо указать состав лекарственного средства, его механизм действия, фармакокинетику, фармакодинамику, показания для применения, побочные реакции, противопоказания, передозировка, особенности применения, особенности взаимодействия с другими лекарственными средствами, условия и срок хранения).

3.2. Критический обзор литературных источников. Данные литературы необходимо изложить  с точки зрения оценки проблемы, которой посвящено дано исследование. Необходимо описать результаты доклинических исследований (эксперименты на культурах клеток, тканей,  животных и т.п.), клинических испытаний (на пациентах (добровольцах), прежде проведенных фармакоэпидемиологических исследований, существенных для данного исследования.

3.3. Описание способов введения, дозирования, схем и продолжительности введения исследуемого лекарственного средства, которые соответствуют информации, содержащейся в Инструкции для медицинского применения.

3.4. Ссылка на то, что данное исследование будет проводиться с соблюдением протокола.

3.5. Общая характеристика исследуемых пациентов. Указываются такие параметры: лица/группы исследуемых пациентов (возраст, пол), место, период времени наблюдения и критерии отбора (например диагноз, по поводу которого применялся или будет применяться исследуемое лекарственного средство).
3.6. Ссылка на публикации и другие источники информации, использованные при планировании и обосновании исследования.

4. Дизайн исследования

4.1. Описание вида/дизайна исследования (например, исследование типа “случай-контроль”, когортное исследование); схематическое изображение методологии, процедур и этапов исследования. Должно быть обосновано, почему именно этот вид дизайн был выбран для проведения исследования.

4.2. Описание мероприятий, которые дают возможность снизить/избежать влияния систематической ошибки, которая связана с ходом исследования (например, формирование групп исследуемых, в случае использования когортного (группового) дизайна или “случай - контроль”).
4.3. Основные и второстепенные показатели, которые будут использованы в ходе исследования (например, субъективные ощущения исследуемых, лабораторные показатели, данные объективных исследований). 

4.4. Перечень первичных документов, которые будут основанием при проведении  исследования (например, сообщения, опросные формы, анкеты, журналы записей в лечебных учреждениях или их отделениях, истории болезней или выписки из них, амбулаторные карты, лабораторные записи, служебные записки, дневники исследуемых или опросники, журналы выдачи лекарственных препаратов, распечатки приборов, верифицированные и заверенные копии или расшифровки фонограмм, микрофиши, фотографические негативы, микропленки или магнитные носители, рентгеновские снимки, административные документы, записи, которые сохраняются в аптеке, лаборатории и в отделении инструментальной диагностики).

4.5. Описание методов обучения исследователей для получения данных исследования. Описываются процедуры предыдущего тестирования, обучение, тренинг персонала исполнителей исследования для получения данных исследования.

4.6. Описание методов сбора, анализа и обработки информации, полученной в течение исследования. Описываются методы/программы, которые будут использованы для сбора, анализа и статистической обработки данных, полученных при проведении исследования.

4.7. Методы формирования исследуемой популяции. 
4.8. Общая запланированная продолжительность исследования и продолжительность каждого этапа исследования.

4.9. Описание условий прекращения или прерывания всего исследования или его части.

4.10. Образец опросной формы  для внесения основных и второстепенных данных, которые используются в ходе исследования.
5. Включение и невключение исследуемых в исследование

5.1. Критерии  включення пациентов в исследование (обусловленны показаниями к назначению исследуемого лекарственного средства и не должны их превышать).

5.2. Критерии невключения пациентов у исследование (обусловленные противопоказаниями к назначению исследуемого лекарственного средства и не должны их превышать).

5.3. Критерии исключения пациентов из исследования, а также процедуры, которые регламентируют:

5.3.1. Обстоятельства исключения пациента из исследование. 

6. Лечение пациентов

6.1. Для исследуемой группы пациентов должны быть предоставлены сведения о способе применения исследуемого лекарственного средства, его название, дозу,  схему, пути и способы введения.  

7. Оценка эффективности исследуемого лекарственного средства

7.1. Перечень показателей эффективности исследуемого лекарственного средства, обусловленных его показаниями к применению.

7.2. Методы оценки и регистрации показателей эффективности.
8. Оценка безопасности исследуемого лекарственного средства

8.1. Перечень показателей оценки безопасности лекарственного средства, которые используются в ходе исследования. 

8.2. Перечень тех факторов, которые могут способствовать возникновению побочной реакции исследуемого лекарственного средства (например, взаимодействие исследуемого лекарственного средства с другими лекарственными средствами, влияние болезни, влияние медицинских ошибок) (если такие будут определяться).

8.3. Методы оценки и регистрации показателей безопасности лекарственного средства, которые определяются в ходе исследования.

8.4. Требования к отчетности, процедуре регистрации и сообщениям о побочных реакциях лекарственного средства при его медицинском применении, а также те заболевания, которые возникли или были выявлены во время проведения исследования.

8.5. Четкие определения возможных последствий побочных реакций лекарственного средства на здоровье исследуемых. Должны быть указаны возможные последствия: смерть, инвалидность, аномалия развития плода, госпитализация, удлинение срока госпитализации, выздоровление с последствиями, выздоровление без последствий или другое.

8.6. Вид и объем медицинской помощи исследуемым в случае возникновения побочных реакций.

9. Статистика

9.1. Описание всех методов статистической обработки данных. 

9.2. Вероятное количество исследуемых, которая будет включена в исследование. В случае проведения исследования в нескольких медицинских учреждениях количество исследуемых, которые включаются в исследование, указывается для каждого медицинского учреждения отдельно. Описывается обоснование запланированного масштаба исследования, а именно: обоснование связи между задачами/целью и масштабом запланированного исследования (количеством исследуемых) согласно соотношению выявленных побочных реакций. 

9.5. Процедуры регистрации данных, которые не анализируются и фальсифицированных данных.

10. Прямой доступ к первичным данным/документации

        10.1. Производитель/заявитель (или его представитель) должен убедиться, что в протоколе исследования или другом письменном соглашении есть указание на то, что исследователь/лечебное учреждение будут предоставлять производителю/заявителю (или его представителю) и Центру прямой доступ к первичным данным/документации, которые имеют отношение к данному исследования.

11. Контроль и обеспечения качества исследования

11.1. Описание процедур обеспечения контроля качества всех этапов исследования. Описываются механизмы обеспечения качества и достоверности данных, которые анализируются при проведении исследования (например, предоставленные сертификаты квалификации лабораторий, где проводились исследования; данные квалификации групп, которые проводят исследование; график контрольных визитов производителя/заявителя (или его представителя) к исследователям исследования и т.п.).

12. Методы защиты исследуемых и исследования
12.1. Описание методов защиты исследуемых и исследования. Описание информации о том, подвергаются ли пациенты, которые включены в исследование, опасности во время исследования, будет ли информация об этих лицах, полученная в течение исследования, конфиденциальной. Описание обстоятельств и гарантий об исследовании, при наличии которых эта информация останется конфиденциальной или может быть предоставлена организациям, которые участвовали в этом исследовании, только в обезличенном виде.

13. Публикации

13.1. Обсуждаются вопрос публикации результатов, полученных при проведении данного исследования.

14. Финансирование 

14.1. Обсуждаются вопросы финансирования, если они не приведены в отдельном договоре.

15. Приложения (если такие есть).
Приложение 10 к подпункту 8.3.3. пункта 8.3. Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

СООБЩЕНИЕ О НАЧАЛЕ ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕкарственного СРЕДСТВА, РАЗРЕШЕННОго К МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ
	Дата получения
	Регистрационный номер, присвоенный Государственным фармакологическим центром МЗ Украины (ГФЦ МОЗ Украины)




Заполняется производителем/заявителем (или его представителем)
ИДЕНТИФИКАЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ Лекарственного СРЕДСТВА, РАЗРЕШЕННОго К МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ(далее – исследование безопасности)
	Кодовый номер протокола, присвоенный производителем/заявителем (или его представителем)



	Полное название исследования безопасности


	Дата согласования с ГФЦ МОЗ Украины: “_______”________”_______” (ДД/ММ/ГГ) 


ИДЕНТИФИКАЦИЯ ПРОИЗВОДИТЕЛЯ/ЗАЯВИТЕЛЯ (ИЛИ ЕГО ПРЕДСТАВИТЕЛЯ)

(отметьте соответствующие пункты)

	Сообщение о начале исследования безопасности в уполномоченный орган 
	

	производитель 
	

	заявитель
	

	лицо или организация, уполномоченная производителем/заявителем для предоставления данного сообщения

В этом случае укажите:
	

	организацию
	

	Ф.И.О. контактного лица
	

	местонахождение
	

	телефон
	

	факс
	

	адрес электронной почты
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	


	Начало исследования безопасности 

	(ДД/ММ/ГГ)

	Укажите лечебно-профилактическое учреждение (и), где будет проведено (ы) исследование безопасности

	название



	местонахождение



	ответственный исследователь или исследователи




	Я, ниже подписавшийся, этим подтверждаю/подтверждаю от лица производителя/заявителя (или его представителя), что предоставленная выше информация является верной 



	
	

	ПРОИЗВОДИТЕЛЬ/ЗАЯВИТЕЛЬ (ИЛИ ЕГО ПРЕДСТАВИТЕЛЬ), предоставляющий сообщение о начале исследования безопасности  в ГФЦ МЗ Украины (как это указано на первой странице):

	дата

	подпись

	Ф.И.О. печатными буквами


                                                                             Приложение 11 к подпункту 8.3.6 пункта 8.3 Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

СООБЩЕНИЕ О ЗАВЕРШЕНИИ ИЛИ ВРЕМЕННОМ ПРЕКРАЩЕНИИ ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ лекарственного СРЕДСТВА, РАЗРЕШЕННОго К МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ

	Дата получения
	Регистрационный номер, присвоенный Государственным фармакологическим центром МЗ Украины (ГФЦ МЗ Украины)




Заполняет производитель/заявитель (или его представитель)
ИДЕНТИФИКАЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ лекарственноГО СРЕДСТВА, РАЗРЕШЕННОго К МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ(далее – исследование безопасности)
	Кодовый номер протокола, присвоенный производителем/заявителем (или его представителем)



	Полное название исследования безопасности


	Дата согласования с ГФЦ МЗ Украины: “_______”________”_______” (ДД/ММ/ГГ) 


ИДЕНТИФИКАЦИЯ ПРОИЗВОДИТЕЛЯ/ЗАЯВИТЕЛЯ (ИЛИ ЕГО ПРЕДСТАВИТЕЛЯ)

(отметьте соответствующие пункты)

	Сообщение о начале исследования безопасности в уполномоченный орган 
	

	производитель 
	

	заявитель
	

	лицо или организация, уполномоченная производителем/заявителем для предоставления данного сообщения

В этом случае укажите:
	

	организацию
	

	Ф.И.О. контактного лица
	

	местонахождение
	

	телефон
	

	факс
	

	адрес электронной почты
	

	
	

	
	

	
	

	
	

	
	


	Завершение или временное прекращении (необходимо указать) исследования безопасности
	“___”___”___” (ДД/ММ/ГГ)

	Является ли данное завершение исследования безопасности досрочным?
	Да o
	Нет o

	Или это является временным прекращением исследования безопасности?
	Да o
	Нет o

	Если «да», укажите причину (ы):досрочного завершения или временного прекращения исследования безопасности

	

	

	

	

	

	Сжато опишите в приложении (в произвольной форме):

обоснование временного прекращения исследования безопасности или его досрочного завершения;

предвиденное ведение пациентов, которые получают терапию в момент временного прекращения исследования безопасности  или его досрочного завершения (если это возможно);

влияние досрочного завершения исследования на оценку результатов исследования безопасности  и общую оценку рисков и ожидаемой пользы  от применения исследуемого лекарственного средства.


	Я, ниже подписавшийся, этим подтверждаю / подтверждаю от лица производителя/заявителя (или его представителя), что предоставленная выше информация является верной 



	
	

	ПРОИЗВОДИТЕЛЬ/ЗАЯВИТЕЛЬ (ИЛИ ЕГО ПРЕДСТАВИТЕЛЬ), предоставляющий сообщение о завершении или временном прекращении (необходимо указать) исследования безопасности  в ГФЦ МЗ Украины (как это указано на первой странице):

	дата

	подпись

	Ф.И.О. печатными буквами


Приложение 12 к подпункту 8.3.8 пункта 8.3 Порядка осуществления надзора за побочными реакциями лекарственных средств, разрешенных к медицинскому применению

СТРУКТУРА ОТЧЕТА ОБ ИССЛЕДОВАНИИ БЕЗОПАСНОСТИ ЛЕкарственного СРЕДСТВА, РАЗРЕШЕННОго К МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ

Структура отчета об исследовании безопасности лекарственного средства, разрешенного к медицинскому применению (далее – исследование) является обобщенной. Она применима для описания исследования любого терапевтического, профилактического или диагностического средства, проведенного на пациентах, в которой собрано клиническое и статистическое описание, анализ данных, сопровождающиеся таблицами и рисунками в основном тексте или после него. Кроме того, в приложениях предоставляются  сведению об исследуемых и детальная статистическая информация. Основные принципы составления отчета и его структуру можно использовать для разных видов исследований. Рекомендовано в структуру отчета включать такие позиции. 

1. Титульная страница:

Название отчета; название лекарственного средства; краткое описание дизайна, продолжительности исследования, дозирование лекарственного средства, контингента исследуемых; идентификация протокола; дата начала, дата окончания исследования; дата предоставления отчета. Название производителя/заявителя (или его представителя), фамилия представителя производителя/заявителя (или его представителя); фамилия и должность лица, которое подписывает отчет со стороны производителя/заявителя (или его представителя) об исследовании; информация об организации, уполномоченной производителем/заявителем (или его представителем) провести исследование, а также ее местонахождение и контактные телефоны (если такая назначается); фамилия, должность и подпись лица, которое подписывает отчет со стороны Центра; фамилия, должность и подпись руководителя исследования (если такой назначается), который подписывает отчет.

2. Административная структура исследования и исследователи (название(я), местонахождение, тех лечебных учреждений, где проводилось исследование;  фамилии, имя, отчество, исследователей, их подписи и телефоны для контакта).
3. График проведенного аудиту исследования производителем/заявителем (или его представителем (дата, фамилия, имя, отчество лица со стороны производителя/заявителя (или его представителя), которые проводили аудит и  их  подписи).

4. Резюме (предоставляется краткое описание исследования по числовыми данными для иллюстрации результатов).

5. Содержание отчета (включая перечень и расположение приложений, таблиц).

6. Перечень сокращений и определение терминов.

7. Введение (краткое описание проблемы по поводу которой проводилось исследование. Основываясь на обзоре литературных источников и другой информации сжато излагаются сведения относительно проблем безопасности применения исследуемого лекарственного средства).

8. Информация о лекарственном средстве (отмечается торговое название, название фармакотерапевтической группы, состав лекарственного средства, форма выпуска, его механизм действия, фармакодинамика, фармакокинетика, показания к назначению, способ применения и дозы, побочное действие, противопоказание, передозировка, особенности применения, особенности взаимодействия с другими лекарственными средствами, условия и срок хранения).

9.  Цель и задачи исследования.

10.  План исследования.

10.1. Описание дизайна исследования; схематическое изображение методологии,  процедур и этапов исследования.

10.2. Обоснование плана (дизайна) исследование, в том числе выбора исследуемых групп.

     10.3.  Выбор исследуемых:

критерии включення;

критерии невключения;

исключение исследуемых из исследования;

методы формирования исследуемых групп (в случае использования когортного дизайна  исследования или “случай - контроль”).

      10.4.  Лечение:

предназначенное лечение;

дозы, способ и продолжительность введения исследуемого лекарственного средства;

предыдущая и сопутствующая терапия;

соблюдение исследуемыми режима лечения.

10.5. Использованные статистические методы.

10.6. Изменения относительно запланированного проведения исследования или анализа.

11. Оценка эффективности исследуемого лекарственного средства.

11.1. Показатели, которые анализируются (вместе с таблицами, рисунками).

11.2. Выводы об эффективности.

12. Оценка безопасности исследуемого лекарственного средства.

12.1. Значение и оценка основных и второстепенных показателей безопасности исследуемого лекарственного средства, которые использовались при проведении исследования:

 лабораторные или другие диагностические показатели исследуемых, которые касаются вопросов безопасности; значение и оценка патологически измененных лабораторных или других диагностических показателей; 

параметры жизненно важных функций организма, данные объективного исследования и иная информация обследования, которая касается вопросов безопасности; ее значение и оценка;

субъективные ощущения исследуемых, которые касаются вопросов безопасности; их значение и оценка.

12.2. Побочные реакции:

краткое резюме относительно побочных реакций;

анализ выявленных побочных реакций и их влияние на исследуемого: перечень серьезных (предвиденных, непредвиденных), несерьезных (предвиденных, непредвиденных) побочных реакций (вместе с таблицами, рисунками); оценка таких последствий побочных реакций исследуемого лекарственного средства, как: смерть, инвалидизация, аномалия развития плода, госпитализация, продление срока госпитализации, выздоровление с последствиями, выздоровление без последствий и прочее.

12.3. Значение и оценка взаимодействия исследуемого лекарственного средства с другими лекарствами, как причины возникновения побочных реакций (если проводилось).

12.4. Значение и оценка влияния заболевания на исследуемое лекарственное средство, как причины возникновении побочных реакций (если проводилось).

12.5. Значение и оценка медицинских ошибок, как причины возникновения  побочных реакций (если проводилось).

12.6. Вид и объем медицинской помощи исследуемым в случае возникновения побочной реакции при применении исследуемого лекарственного средства (если таковая предоставлялась).

        12.7. Выводы о безопасности.

        13. Обсуждение полученных результатов исследования.

        14. Обобщенные выводы исследования.

        15. Таблицы, рисунки, графики, на которые были сделаны ссылки, но  не вошедшие в текст.

        15.1. Демографические данные (рисунки, таблицы).

        15.2. Данные об эффективности (с рисунками, таблицами).

        15.3. Данные о безопасности (рисунки, таблицы).

         16. Методы защиты исследуемых и исследования. (Указывается информация о том, подвергались ли исследуемые опасности во время исследования, или информация относительно этих лиц, полученная во время исследования, была конфиденциальной. Отмечаются обстоятельства и гарантии об исследовании/исследуемых, при наличии которых эта информация оставалась конфиденциальной или могла быть предоставлена организациям, которые не участвовали в этом исследовании).


17. Список литературы.

18. Приложения.

18.1. Информация об исследовании:

протокол и поправки к протоколу;

перечень и характеристики исследователей;

подписи исследователя(ей) или руководителя исследования (если такой назначается);

сертификаты аудита (если проводились);

документация о статистических методах;

публикации, основанные на результатах исследовании;

важные публикации, на которые ссылаются в данном  отчете.

18.2. Перечень данных о исследуемых:

соблюдение режима лечения исследуемыми;

данные относительно эффективности;

данные относительно безопасности (перечень побочных реакций; перечень индивидуальных показателей лабораторных исследований у исследуемых, если требует Центр).

18.3. Документация регистрации всех данных, которые касаются побочных реакций лекарственных средств.
М.П.








( - Форма карти-повідомлення про підозрювану побічну реакцію (ПР) лікарського засобу (ЛЗ) при медичному застосуванні заповнюється лікарем.


* В случае если регулярный отчет подан на английском языке, то разделы 3, 4,  и 10 должны быть представлены  в переводе на украинский или русский язык. Раздел 9 регулярного отчета подается в переводе на украинский или русский язык в случае необходимости, по требованию Центра.


� 3-я  колонка этой формы заполняется производителем/заявителем (или его представителем) в случае необходимости, по требованию Центра.





2  4-я колонка этой формы рассчитывается производителем/заявителем (или его представителем), как указано в пункте 5 регулярного отчета. При определении показателя частоты побочных реакций лекарственного средства производитель/заявитель (или его представитель)  может использовать данные об объемах продаж, полученные от независимых организаций, которые занимаются мониторингом рынка.
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