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	Приложение 4

к пункту 6.1 Порядка проведения экспертизы материалов на лекарственные средства, которые подаются на государственную регистрацию (перерегистрацию), а также экспертизы материалов о внесении изменений в регистрационные материалы на протяжении действия регистрационного свидетельства


Аналитические, фармако-токсикологические и клинические стандарты и протоколы, которые относятся к испытаниям лекарственных препаратов

Часть 1. Резюме досье

А. Административные данные 

Лекарственный препарат, который является объектом заявления о регистрации, идентифицируется по названию препарата и по названию активных веществ вместе с лекарственной (фармацевтической) формой, способом введения, силой действия и конечной формой выпуска готового препарата, включая упаковку.

Указываются название и местонахождение заявителя вместе с названием и местонахождением производителей и производственных участков, связанных с разными стадиями производства (включая производителя готового лекарственного препарата и производителей активных субстанций), и, в соответствующих случаях, с названием и местонахождением импортера.

Заявитель указывает количество томов документации, которая сопровождает заявление, и образцы, если они также прилагаются.

К административным данным прилагают копии лицензий на производство или документов, выданных уполномоченными органами страны-производителя,  которые свидетельствуют о том, что производитель имеет лицензию на производство (является необходимым, как для полного, так и неполного производства, а также для разных процессов фасовки, упаковки и маркировки; копию регистрационного свидетельства, выданного в стране заявителя вместе с перечнем стран, в которых выдана торговая лицензия; копию короткой характеристики лекарственного препарата, утвержденную в стране заявителя/производителя, а также перечень стран, в которые представлено заявление на регистрацию.

В. Короткая характеристика лекарственного препарата

Заявитель предлагает проект короткой характеристики лекарственного препарата, составленной  соответственно требованиям приложения 8 к этому Порядку.

Кроме того, заявитель предоставляет образцы или макеты упаковок, этикеток и листков-вкладышей в упаковки для заявленного лекарственного

препарата, составленные соответственно требованиям приложений 9-10 к этому Порядку.

С. Отчеты экспертов

Отчеты экспертов по документации относительно химических, фармацевтических и биологических испытаний лекарственного препарата, а также относительно документации по фармако-токсикологическим и клиническим испытаниям, должны быть подготовлены экспертами-специалистами, в частности:

экспертом-аналитиком – сведения о том, отвечает ли лекарственный препарат заявленному составу, с указанием и обоснованием методов контроля, которые используются в производстве;

экспертом-фармакологом или специалистом с аналогичной экспериментальной компетенцией – данные относительно токсичности лекарственного препарата и его фармакологических свойств;

экспертом-клиницистом – выводы о том, смог ли он убедиться, что эффекты лекарственного препарата у лиц, которые его принимали, совпадают со сведениями, предоставленными заявителем соответственно установленным требованиям; что препарат хорошо переносится; рекомендации относительно дозировки, результаты обсуждения противопоказаний и побочных реакций.

При этом, при необходимости, эксперты должны указать основания для использования библиографических ссылок на научную литературу.

Отчеты экспертов должны содержать критическую оценку качества лекарственного препарата, исследований, выполненных на животных и с участием человека, а также все данные, которые имеют отношение к оценке. Отчет пишется таким образом, чтобы при чтении можно было составить четкое представление о свойствах, качестве, предлагаемых спецификациях и методах контроля, о безопасности, эффективности, преимуществах и недостатках лекарственного препарата.

Все важные детали обобщаются в дополнениях к отчетам экспертов, по возможности, включая данные в форме таблиц и графиков. Отчеты экспертов и резюме   должны содержать четкие перекрестные ссылки на информацию, которая содержится в основной документации.

Каждый экспертный отчет должен готовиться квалифицированным и опытным специалистом. Он должен быть подписан и датирован экспертом. К отчету прилагается короткая информация об образовании, специализации и профессиональном опыте эксперта, а также информация о профессиональных отношениях между заявителем и экспертом.

Часть ІІ. Химические, фармацевтические и биологические испытания лекарственных препаратов

Общие требования 

Все методики испытаний должны отвечать современному научному уровню, а также пройти проверку на достоверность. При этом должны быть предоставлены результаты исследований по проверке на достоверность.

Все процедуры испытаний описываются достаточно точно и подробно, чтобы можно было воспроизвести их при проведении контрольного испытания по запросу Центра. 

Все специальные приборы и оборудование описываются достаточно подробно и, по возможности, сопровождаются схемой. 

При необходимости приводятся составы лабораторных реактивов с указанием способа их приготовления. 

Если методики испытаний описаны в Государственной фармакопее Украины или Европейской фармакопее, то их описание может быть заменено подробной ссылкой на соответствующую фармакопею.

А. Состав (качественные и количественные характеристики составных веществ)

Документы, которые сопровождают заявление на регистрацию лекарственного средства, должны включать описание качественных и количественных характеристик всех составных лекарственного средства, а также материалы относительно фармацевтической разработки. Указанные характеристики и документы следует подавать соответственно приведенным ниже требованиям.

1. Качественные характеристики

1.1. Под качественными характеристиками всех составных лекарственного препарата имеют в виду указание или описание:

· активных субстанций;

· вспомогательного (ых) вещества (веществ) независимо от его (их) происхождения или используемого количества, включая красители, антиоксиданты, консерванты, адьюванты, стабилизаторы, сгустители, эмульгаторы, ароматизаторы, вкусовые добавки и т.п.;

· составных веществ оболочек лекарственных препаратов, предназначенных для внутреннего применения или введения пациентам другим способом – капсулы, капсулы желатиновые, капсулы ректальные и т.п.

В дополнение к этим характеристикам должна быть предоставлена любая необходимая информация о первичной упаковке и, в соответствующих случаях, о способе ее укупорки вместе с подробными сведениями об устройствах для применения или введения лекарственного препарата, которые будут поставляться вместе с лекарственным препаратом.

В случае регистрации субстанции в документах, которые сопровождают заявление, должны быть приведены такие сведения:

· структурная формула, а также обоснованные доказательства структуры, например на основе синтеза и спектральных данных (если такие имеются);

· информация относительно возможной изомеризации с указанием изомеров или возможности образования полиморфных модификаций;

· физико-химические и прочие свойства, включая биологическую активность;

· информация относительно примесей.

1.2. Для радиофармацевтических препаратов, в которые вводят радиоактивные метки после поставки производителем, активной субстанцией считается та часть состава лекарственной формы, которая предназначена для переноса или связывания радионуклида. Приводятся подробные сведения об источнике радионуклида. Кроме того, указываются все соединения, которые имеют первоочередное значение для введения радиоактивной метки.


В источнике активными субстанциями считают как первичные, так и вторичные радионуклиды.     

2. Общепринятая терминология, которую используют при описании составных веществ лекарственного препарата, означает такое:

для субстанций, которые приведены в ГФУ или Европейской фармакопее, может быть указано основное название, которое приведено в начале соответствующей монографии, с ссылкой на фармакопею;

для других субстанций должно быть приведено международное непатентованное название, рекомендованное ВОЗ, которое может сопровождаться другим непатентованным названием или при его отсутствии – точным научным (химическим) названием; для субстанций, которые не имеют международного непатентованного названия или точного научного названия, должны быть приведенные данные о том, каким образом и из чего они приготовлены, при необходимости, сопровождая эту информацию соответствующими подробными указаниями;

для красителей должен быть приведен соответствующий код “Е” в соответствии с Директивой 78/25 ЕЕС о сближении законодательных положений государств-членов относительно красителей, разрешенных для применения в лекарственных препаратах.

3. Количественные характеристики

3.1. Для того, чтобы привести количественные характеристики активных субстанций лекарственных препаратов, необходимо, в зависимости от соответствующей лекарственной формы, указать массу каждой активной субстанции или количество единиц биологического действия в расчете или на единицу дозы, или на единицу массы или объема.

Для субстанций, которые нельзя определить химическим путем, указывают единицы биологической активности или, если таковые имеются, международные единицы биологической активности, установленные ВОЗ. Если международные единицы не установлены, то единицы биологической 

активности должны быть выражены таким образом, чтобы предоставить однозначную информацию об активности субстанций. По возможности должна быть указана биологическая активность на единицу массы.

Дополнительно указываются:

для инъекционных форм: масса и количество единиц биологической активности для каждой активной субстанции из расчета на объем препарата в единичной упаковке, учитывая в соответствующих случаях объем препарата, который используется после его подготовки для непосредственного применения;

для препаратов в форме капель: масса или количество единиц биологической активности для каждой активной субстанции в количестве капель, которое отвечает 1 мл или 1 г препарата;

для сиропов, эмульсий, гранулированных и других лекарственных форм, предназначенных для введения в отмеренных количествах: масса или количество единиц биологической активности для каждой активной субстанции на отмеренное количество. 

3.2. Если активные субстанции присутствуют в виде сложных соединений или производных, то следует определить их в количественном выражении, указав их суммарную массу, а при необходимости – массу активной части или частей молекулы.

3.3. Количественное содержание активной субстанции, которая представляет собой соль или гидрат, всегда выражается в пересчете на массу активной части (частей) молекулы. 

3.4. Требование выражать содержание активных субстанций в единицах массы активных частей, как приведено в п. 3.3, не может быть применено к радиофармацевтическим препаратам. Для радионуклидов радиоактивность выражается в беккерелях на определенную дату и, если необходимо, на определенное время с указанием часового пояса. Отмечается вид излучения.

4. Фармацевтическая разработка

4.1. Информация относительно фармацевтической разработки лекарственного средства должна содержать обоснование выбора состава, составных веществ и первичной упаковки, а также объяснения относительно назначения вспомогательных веществ в готовом лекарственном средстве. Обоснование должно сопровождаться научными данными фармацевтических исследований. Необходимо указать излишки в процессе производства с их обоснованием. Кроме того, должны быть указаны характеристики технологического процесса (критические параметры), которые могут влиять на воспроизводимость от серии к серии, функциональные характеристики и качество лекарственного средства. В этот раздел могут быть включены публикации литературных источников.

Должна быть предоставлена информация относительно пригодности системы упаковка/укупорка с точки зрения выбора материалов, защиты от 

влаги и света, совместимости конструкционных материалов с лекарственным средством, включая сорбцию контейнером веществ или удаление веществ из контейнеру и/или безопасность материалов контейнеров.

4.2. Для радиофармацевтических препаратов должно быть дополнительно приведено обоснование химической/радиохимической чистоты и ее взаимосвязь с биораспределением.

В. Метод изготовления (описание способа производства)

Описание способа производства лекарственного средства может предоставляться в виде проекта технологического регламента или в виде сведений о технологии производства. Сведения о технологии производства лекарственного средства должны отвечать приведенным ниже требованиям.
Описание способа производства составляется таким образом, чтобы дать адекватный короткий обзор характера действий, которые выполняются во время производства лекарственного средства, и должно содержать информацию о разных стадиях производства, которая дает возможность оценить, могут ли процессы, осуществляемые при производстве лекарственного средства, отрицательно изменять его компоненты. В случае беспрерывного производства ( подробную информацию о предупредительных мерах, которые применяются  для обеспечения однородности готовой продукции.

С этой целью сведения о технологии производства лекарственного средства по меньшей мере должны содержать:

а) производственную формулу (в соответствии с требованиями, приведенными в п.1.1 данного раздела);

б) технологическую схему стадий технологического процесса (в соответствии с требованиями п.1.2 данного раздела);

в) описание  всех  стадий  технологического процесса (в соответствии с требованиями п.1.3 данного раздела);

г) информацию об экспериментальных исследованиях по валидации производственного процесса, если используется нестандартный способ производства или если он критичен для продукции;
д) подробное  описание  процессов  стерилизации  и/или   процедур обеспечения   асептических   условий   (для   производства   стерильных лекарственных средств).

1.1. Производственная формула (рецептура) должна по меньшей мере содержать такую информацию:

предполагаемый размер серии (в случае изменяемого и/или альтернативного размера серии должно быть предоставлен соответствующее обоснование) и данные, которые доказывают постоянное соответствие готовой продукции всем спецификациям;

название и количество всех используемых в ходе производства веществ, включая ингредиенты, которые удаляют из продукции во время

технологического процесса, например растворители. Должны быть также указаны вещества, которые могут использоваться не всегда (например, кислоты и щелочи для регулирования рН). Для всех веществ должны быть предоставлены ссылки на стандарты их качества. Излишки должны быть указаны в количественном выражении и обоснованы в разделе регистрационного досье, которое описывает фармацевтическую разработку (п. 4.1 раздела А);

для каждого ингредиента должны быть указаны верхняя и нижняя границы приемлемости для действительного количества каждого вещества от номинального количества в производственной рецептуре на серию. Для действующих веществ эти границы приемлемости должны быть в интервале от 95 % до 105 % от номинального количества; для вспомогательных веществ границы приемлемости в интервале от 90 % до 110 % от номинального количества являются допустимыми без дополнительного обоснования. Могут допускаться более широкие границы приемлемости, которые должны быть обоснованы доказательством, что серии с составом, подобным к значениям нижних и верхних предложенных границ приемлемости, продолжают отвечать спецификациям на готовую продукцию. Если количество действующего вещества, которое должно использоваться, рассчитывают с учетом действительного количественного содержимого в серии этого действующего вещества (факторизация), то это должно быть указано. Если используют другие вещества для того, чтобы общая масса серии готовой продукции равнялась массе, предусмотренной в производственной рецептуре на серию, то это также должно быть указано.
2. Производственный процесс и его валидация

2.1.    Схема стадий технологического процесса должна содержать: 
указание стадий и операций технологического  процесса (включая операции упаковки готовой продукции); 

указания, где исходное сырье и материалы вводят в процесс; 

указания критических стадий (операций) технологического процесса, а также точки проведения контроля процесса, испытаний промежуточной продукции или контроля готовой продукции;

при регистрации субстанции  должна быть приведена схема синтеза с указанием молекулярных формул, массы, диапазонов выходов, химической структуры исходных ингредиентов, промежуточной продукции, реактивов, самой субстанции (включая стереохимию), режимов работы и растворителей (там, где это возможно).

2.2.   Описание  всех  стадий  технологического процесса должно быть достаточно для оценки того, могут  ли эти процессы отрицательно  повлиять  на  качество лекарственного средства во время производства. Описание производственного процесса, включая упаковку, должно отображать последовательность стадий и масштаб производства. Представленная информация должна свидетельствовать о том, что с высокой степенью

достоверности обеспечивается соответствие спецификациям каждой единицы каждой серии готовой продукции. Для этого:

новые (нестандартные) процессы или технологии и операции по упаковке, которые оказывают непосредственное влияние на качество лекарственного препарата, должны быть описаны более детально. Может быть указано оснащение, по меньшей мере  его вид (например, барабанный смеситель, гомогенизатор на линии) и в соответствующих случаях рабочие параметры. Предоставленная информация должна свидетельствовать о том, что с высокой степенью вероятности обеспечивается соответствие спецификациям каждой единицы каждой серии готовой продукции;
для стадий (операций) процесса необходимо указать соответствующие параметры, такие как время, температура или рН. Числовые значения взаимосвязанных параметров должны быть представлены как ожидаемый диапазон. Числовые диапазоны для критических этапов должны быть обоснованы. В некоторых случаях необходимо указывать условия окружающей среды (например, низкая сырость для шипучего препарата);
заявление о разрешении альтернативных стадий производственного процесса (например, два альтернативного способа стерилизации контейнеров) должна сопровождаться доказательством, что все процессы, которые предлагаются, постоянно будут обеспечивать производство готовой продукции соответственно спецификациям;

должны быть описаны точки проведения контроля в процессе производства и соответствующие границы приемлемости. Так, должны быть предоставлены критерии приемлемости и испытания (с обоснованием, включая экспериментальные данные), которые выполняются на критических этапах производственного процесса для гарантии того, что процесс является контролируемым. Нужно также предоставить информацию о качестве и контроле промежуточной продукции, которая выделяется во время производства; 

должна быть приведена информация о том, каким образом обеспечивается однородность готовой продукции.

3. Для наборов радиофармацевтических препаратов описание способа изготовления включает как подробное описание производства набора, так и детальные рекомендации относительно его окончательной обработки для получения радиоактивного лекарственного препарата.

Для радионуклидов приводятся связанные с ними ядерные реакции.

С. Методы контроля исходного материала

1. Под исходным сырьем понимают все составные вещества лекарственного препарата и, при необходимости, компоненты его первичной упаковки соответственно п. 1 раздела А.

В случае, если активная субстанция, которая  изготовляется не самым заявителем, не описанная в ГФУ или Европейской фармакопее или активная

субстанция описана в ГФУ или Европейской фармакопее, но ее получают способом, при котором сохраняются примеси, не указанные в монографии фармакопеи, и монография не пригодна для адекватного контроля ее качества, то заявитель должен принять меры, чтобы подробное описание способа производства и проверка правильности процесса были предоставлены непосредственно в Центр производителем активной субстанции. Однако в таком случае производитель активной субстанции предоставляет заявителю все данные, которые могут стать необходимыми для того, чтобы заявитель мог отвечать за данный лекарственный препарат. Производитель предоставляет заявителю документ, в котором указывается, что он гарантирует однородность серий и не будет вносить изменений в производственный процесс или спецификации без сообщения об этом заявителю.

Документы и характеристики, которые сопровождают заявление на утверждение таких изменений, подаются в Центр.

К характеристикам и документам, которые сопровождают заявление на регистрацию лекарственного средства, включаются результаты испытаний, связанных с контролем качества всех составных веществ, которые используются, включая анализ серий, в особенности для активных субстанций. Документы должны охватывать положения, приведенные ниже.

1.1. Исходные вещества, приведенные в фармакопеях

Монографии ГФУ и Европейской фармакопеи применяются ко всем субстанциям, которые в них указаны.

Для всех составных веществ, которые отвечают требованиям ГФУ или Европейской фармакопеи, считается, что они отвечают установленным требованиям. В этом случае описание аналитических методов может быть заменено подробной ссылкой на соответствующую фармакопею.

Однако, если исходное вещество, указанное в ГФУ или Европейской фармакопее, получают способом, при котором остаются  примеси, которые не контролируются соответственно монографиям фармакопеи, то следует отметить эти примеси и их предельно допустимое содержание, а также описать методику их определения.

Красители должны отвечать требованиям, установленным МЗ Украины. 

Должны быть указаны стандартные тесты, которые выполняются для проверки каждой серии исходного сырья. Если тесты отличаются от приведенных в фармакопее, то необходимо предоставить доказательства о том, что исходные вещества отвечают требованиям к их качеству, которые предъявляются этой фармакопеей.

Если спецификация, которая содержится в ГФУ или Европейской фармакопее, не достаточна для гарантии качества субстанции, то Центр может требовать от заявителя предоставления более пригодных спецификаций.

Центр предоставляет информацию уполномоченным органам, ответственным за соответствующую фармакопею. Заявитель должен предоставить уполномоченным органам этой фармакопеи подробные сведения о выявленных недостатках и о дополнительных спецификациях, которые применяются.

Если исходное вещество не описано ни в ГФУ, ни в Европейской фармакопее, то допустимым является ее соответствие монографии фармакопеи третьей стороны; в таких случаях заявитель подает копию монографии (при необходимости ее перевод) и, при необходимости, документы проверки правильности указанных в монографии методик испытаний.  

1.2. Исходные вещества, которые не приведены в фармакопеях

Если составное вещество не приведено в фармакопеях, то его следует описать в виде спецификации, в которую входит такая информация, а именно:

a) название вещества (соответственно требованиям п. 2 раздела А); приводятся все торговые или научные синонимы;

б) описание субстанции в форме, подобной к применяемой в ГФУ или Европейской фармакопее; его сопровождают необходимыми пояснительными данными, в особенности относительно молекулярной структуры, а также соответствующим описанием способа синтеза. Если субстанцию можно описать лишь с помощью способа изготовления, то описание должен быть достаточно подробным для характеристики субстанции, постоянной как по составу, так и по действию;

в) методы установления тождественности  могут быть описаны как в виде полного описания методик, которые используются при изготовлении субстанции, так и в форме методик для рутинных испытаний;

г) тесты на чистоту описывают относительно к суммарному количеству ожидаемых примесей, в особенности тех, которые могут иметь вредное влияние, и, при необходимости, тех примесей, которые при возможном соединении с другими субстанциями, к которым имеет отношение заявление, способны отрицательно повлиять на стабильность лекарственного препарата или исказить результаты аналитических испытаний;

д) для сложных субстанций растительного или животного/человеческого происхождения необходимо разграничить случаи, когда наличие потенциальных фармакологических эффектов требует химических, физических или биологических методов контроля основных составных веществ, и случаи, когда субстанции содержат одну или несколько групп веществ, которые имеют подобную активность и относительно  которых допустимо определение суммарного количества;

е) при использовании веществ животного/человеческого происхождения должны быть описаны методы, которые обеспечивают отсутствие потенциально патогенных агентов;

ж) для радионуклидов указываются их происхождение, тождественность изотопа, возможные примеси, носитель, применение и специфическая активность;

з) отмечаются особые предупредительные мероприятия, если они необходимы при хранении исходного вещества, и, при необходимости, максимальный период хранения перед проведением повторных испытаний.

1.3. Физико-химические свойства, которые влияют на биодоступность

При общем описании характеристик активных субстанций, от которых может зависеть биодоступность лекарственного препарата, независимо от того, приведены ли они в фармакопеях, указываются такие данные:

кристаллическая форма и коэффициенты растворимости;

размер частиц (в соответствующих случаях – после их распыления);

состояние сольватации;

коэффициент распределения масло/вода (при необходимости, если эта информация рассматривается как существенная, дополнительно могут быть запрошены также значения рК и рН).

Для веществ, которые используются исключительно в форме раствора, необходимо указывать данные лишь по последнему пункту.

2. Для радиофармацевтических препаратов к исходному сырью относят и вещества, предназначенные для облучения.
3. При регистрации субстанции должны быть предоставлены:

перечень всех материалов, которые используются при изготовлении субстанции (сырье, исходные ингредиенты, растворители, реактивы, катализаторы и т.п.) с указанием стадий (операций) технологического процесса, на которых они используются;

информация относительно качества и контроля этих материалов;

информация (при необходимости), которая свидетельствует о соответствии этих материалов требованиям стандартов, которые отвечают их использованию (включая удаление или контроль микроорганизмов).

D. Методы контроля промежуточных продуктов (контрольные испытания на промежуточных стадиях производственного процесса)


В материалах регистрационного досье должны содержаться подробные сведения о контрольных испытаниях продукта на промежуточных стадиях производственного процесса с целью обеспечения постоянства технических характеристик и технологического процесса.

Эти испытания имеют большее значение для контроля соответствия лекарственного препарата его составу, когда в исключительных случаях заявитель предлагает для испытаний готовой продукции аналитический метод, который не предусматривает количественного определения всех активных субстанций (или всех вспомогательных составных веществ, к которым предъявляются те же требования, что и к активным субстанциям). Это применяется и в случае, когда контроль качества готовой продукции 

зависит от контрольных испытаний, которые выполняются в процессе производства, в особенности если лекарственный препарат, преимущественно, характеризуют по способу его получения.

Для лекарственных средств животного происхождения заявитель должен продемонстрировать, что лекарственное средство животного происхождения изготовлено в условиях, которые сводят к минимуму риск передачи губчатой энцефалопатии. 

E. Методы контроля готового лекарственного средства (контрольные испытания готовой продукции)

1. При контроле готовой продукции считается, что к серии готового лекарственного препарата принадлежат все единицы данной лекарственной формы, которые были изготовлены из одного количества сырья и были подвергнуты одинаковой последовательности производственных операций и/или стерилизации, или при беспрерывном технологическом процессе все единицы готовой продукции, изготовленные за определенное время.

В регистрационном досье должна содержаться спецификация, в соответствии с которой заявитель (производитель) осуществляет контроль качества этого лекарственного средства. В спецификации должны быть указаны все испытания, которые регулярно выполняются для каждой серии готовой продукции. Для испытаний, которые выполняются нерегулярно, указывается частота их проведения. Также указываются предельные значения характеристик показателей для продукции, которая выпускается.

Материалы регистрационного досье (спецификации) должны включать подробные сведения о контрольных испытаниях готового препарата, которые проводятся на этапе выдачи разрешения на выпуск. Они должны отвечать требованиям, приведенным ниже в этом пункте, и включать:

общие характеристики готовой продукции (определенные в п.1.1);

идентификацию и количественное определение активной (ых) субстанции (й) (определенные в п.1.2);

идентификацию и количественное определение вспомогательных веществ (определенные в п.1.3);

испытания безопасности (определенные в п.1.4);

требования к упаковке лекарственного препарата (определенные в п.1.5).

Положения монографий ГФУ или Европейской фармакопеи на лекарственные формы и радиофармацевтические препараты применяются ко всем определенным в них препаратам. 

Если используются методы испытаний и предельно допустимые величины, отличные от приведенных в монографиях ГФУ или Европейской фармакопеи, то приводятся доказательства того, что готовый препарат при испытании соответственно требованиям этих монографий отвечает фармакопейным требованиям, которые предъявляются к качеству соответствующей лекарственной формы.

1.1. Общие характеристики готовой продукции

Испытания готовой продукции всегда включают и определенные испытания ее общих показателей качества. Эти испытания в зависимости от требований ГФУ или Европейской фармакопеи связаны с контролем средней массы и максимальных отклонений, механическими, физическими и микробиологическими испытаниями, определением органолептических характеристик, физических характеристик, таких как плотность, рН, показатель преломления и т.п.. Заявитель в каждом конкретном случае указывает на нормы и предельно допустимые значения для каждой из этих характеристик.

Подробно описываются условия проведения испытаний, оснащение/приборы, которые используются, и нормы, если они не приведены в монографиях ГФУ или Европейской фармакопеи, и если описанные в фармакопеях методы не применяются.

Кроме того, твердые лекарственные формы, предназначенные для приема внутрь, подлежат исследованию in vitro для определения степени высвобождения и растворения активной субстанции или субстанций; такие исследования осуществляются также в тех случаях, когда введение препарата осуществляется иным способом, если Центр будет считать это  необходимым.

1.2. Идентификация и количественное определение активной (ых) субстанции (й)

Идентификация и количественное определение активной (ых) субстанции (й) проводится или на усредненной репрезентативной пробе, отобранной из произведенной серии, или на определенном количестве единиц дозирования, которые анализируются в отдельности.

Максимально допустимое отклонение содержимого активной субстанции в готовом препарате на момент его производства не должно превышать ±5 %, за исключением соответствующим образом обоснованных случаев.

На основе проведенных испытаний стабильности производитель должен предложить и обосновать предельно допустимое количество активной субстанции в готовом препарате вплоть до окончания рекомендованного срока хранения.

В отдельных исключительных случаях, если препарат имеет особенно сложный состав, и количественное определение активных субстанций, которых много или которые присутствуют в очень маленьких количествах, требуют проведения сложных исследований, что тяжело выполнить для каждой произведенной серии, то количественное определение одного или нескольких активных ингредиентов, которые содержатся в готовом препарате, можно не проводить при условии, что такие количественные определения проводят на промежуточных стадиях технологического процесса. Это положение может не распространяться на определение характеристик этих веществ. 

Такая упрощенная методика должна быть дополнена методом количественной оценки, которая дает возможность установить соответствие лекарственного препарата, который поступил в продажу, его спецификациям.

Если физико-химические методы не могут предоставить адекватную информацию о качестве препарата, обязательно проводится количественное определение биологическими методами in vivo и in vitro. По возможности при таких исследованиях используются стандартные вещества и статистический анализ, который дает возможность определить доверительные границы. Если такие испытания невозможно выполнить относительно готового препарата, их проводят на промежуточной стадии по возможности ближе к окончанию производственного процесса.

Если соответственно подробным сведениям, приведенных в разделе В, показано, что при производстве лекарственного препарата используют значительный излишек активной субстанции, то описание контрольных испытаний готовой продукции должен включать химическое, а при необходимости и фармако-токсикологическое, изучение изменений, которым была подвергнута эта активная субстанция, а также, возможно, определение характеристик и/или количественное определение продуктов разложения.

1.3. Идентификация и количественное определение вспомогательных веществ

Вспомогательные вещества настолько, насколько это необходимо, подвергаются тестам на тождественность.

Предлагаемые методики определения тождественности красителей должны дать возможность установить их соответствие перечню красителей, приведенному в приложении к Директиве Совета 78/25/ЕЕС.

Для консервантов обязательны испытания относительно определения верхней и нижней границ содержания. Для других вспомогательных веществ, способных отрицательно влиять на физиологические функции, обязательным является определение верхней границы. Если вспомогательное вещество может повлиять на биодоступность активной субстанции, то обязательным является определение верхней и нижней границ его содержания, за исключением случаев, когда необходимая биодоступность гарантируется другими адекватными испытаниями.

1.4. Испытания безопасности

          Кроме фармако-токсикологических испытаний, которые предоставляются вместе с заявлением о государственной регистрации, в аналитических документах приводятся подробные сведения об испытании безопасности, такие как определение стерильности, бактериальных эндотоксинов, пирогенности и местной переносности на животных, микробиологической чистоты в тех случаях, когда испытания необходимо выполнять регулярно для подтверждения качества препарата.

Для радиофармацевтических препаратов описываются чистота радионуклидов, радиохимическая чистота и специфическая активность. Отклонения от значения радиоактивности, указанного на этикетке, не должно

превышать ± 10 %. Для источников нужны подробные сведения об испытании первичных и вторичных радионуклидов. Для генераторов-элюатов должны быть предусмотрены испытания первичных радионуклидов и других компонентов системы генератора.

Для наборов спецификации на готовый препарат включают испытания характеристик препарата после введения радиоактивной метки. Должен быть предусмотрен соответствующий контроль радиохимической чистоты и чистоты радионуклидов меченного соединения. Необходимо проводить качественное и количественное определение любого вещества, которое имеет существенное значение для введения радиоактивной метки.
1.5. Требования к упаковке

Должно быть приведенное описание системы упаковка/укупорка, включая указание материалов, из которых изготовлен каждый компонент первичной упаковки, а также указана спецификация для контроля их качества.

Для нефункциональных компонентов вторичной упаковки (например, для тех, которые не обеспечивают дополнительной защиты) достаточно приводить лишь сокращенное описание. Для функциональных компонентов  вторичной упаковки должна быть приведена подробная информация.

F. Стабильность (испытания стабильности)

1. В документах регистрационного досье приводится нижеприведенная информация. Приводятся описание исследований, на основании которых заявитель определил предлагаемый срок хранения, рекомендованные условия хранения и спецификации на момент окончания срока хранения.

Если в готовом препарате возможно образование продуктов распада, то заявитель должен указать эти продукты разложения и привести методы определения их характеристик и методики испытаний.

Выводы содержат результаты анализов, которые обосновывают предлагаемый срок хранения при рекомендованных условиях хранения и спецификации на готовый препарат на время окончания срока хранения при этих рекомендованных условиях хранения.

Указывается предельно допустимый уровень продуктов распада на момент окончания срока хранения.

Если возможен риск взаимодействия лекарственного препарата с первичной упаковкой, в особенности в случае инъекционных препаратов или аэрозолей для системного применения, то предоставляются результаты исследований по этому вопросу.

2. Для радиофармацевтических препаратов необходимо приводить информацию относительно стабильности источников радионуклидов, радионуклидных наборов и препаратов, которые содержат радиоактивную метку. Следует задокументировать стабильность во время использования радиофармацевтических препаратов в многодозовых флаконах.

G. Биодоступность/биоэквивалентность

Приводятся данные относительно диодоступности/биоэквивалентности или дается ссылка  на соответствующие разделы части IV регистрационного досье (при необходимости). В этом случае соответствующие разделы части IV должны быть включены в состав регистрационного досье.

Часть ІІІ. Фармакологическая и токсикологическая документация

1. Подробные отчеты и документы, которые сопровождают заявление на регистрацию, подаются соответственно приведенным ниже требованиям.

Государство обеспечивает соответствие исследований безопасности лекарственных препаратов положениям надлежащей лабораторной практики.  

Токсикологические и фармакологические испытания должны определить:

а) Потенциальную токсичность лекарственного препарата и любые опасные или побочные токсические эффекты, которые могут наблюдаться у человека при соблюдении рекомендованных условий применения лекарственного препарата; эта оценка должна быть проведена с учетом соответствующих патологических состояний;

б) Фармакологические свойства лекарственного препарата с учетом взаимосвязи его качественных и количественных характеристик с рекомендованными условиями применения у человека. Все результаты должны быть достоверными и общеприменяемыми. При планировании экспериментальных исследований, а также при оценке полученных данных используются соответствующие методы математической и статистической обработки результатов. 

Кроме того, необходимо предоставить клиницистам информацию о потенциальном терапевтическом эффекте лекарственного препарата.

2. Если лекарственный препарат предназначен для местного применения, необходимо провести исследования системной абсорбции, а также учесть возможность применения препарата на поврежденных участках кожи и его всасывания через другие соответствующие поверхности. Только в том случае, когда доказано, что системная абсорбция в данных условиях незначительна, можно не исследовать системную токсичность в случае использования повторных доз и фетотоксичность, а также влияние на репродуктивную функцию.

Однако, если в ходе исследований терапевтической эффективности отмечается системное всасывание препарата, следует провести исследование токсичности на животных а, при необходимости, фетотоксичности.

Во всех случаях необходимо с особым вниманием проводить исследование местной переносимости после применения повторных доз препарата, включая гистологические исследования; исследовать вероятность

сенсибилизации и наличие возможного канцерогенного действия в случаях, предусмотренных разделом ІІЕ данной части приложения.

3.   Для биологических лекарственных препаратов, таких как лекарственные препараты, полученные из крови или плазмы крови человека, требования этой части данного приложения должны быть адаптированы к конкретному препарату; таким образом, заявитель должен обосновать выполненную программу испытаний препарата.

При планировании программы испытаний необходимо также принять во внимание следующее:

все испытания, которые требуют повторного введения препарата, необходимо планировать с учетом возможной стимуляции образования антител и влияния антител на организм;

следует рассмотреть вопрос о проведении исследований репродуктивной функции, эмбриональной/фетальной и перинатальной токсичности, а также возможного мутагенного и канцерогенного действия. Если причиной токсичности являются неактивные субстанции, то можно не проводить исследования, если доказано, что эти компоненты удалены из препарата.

4. Для радиофармацевтических препаратов считается, что токсичность может быть связана с дозой радиоактивного излучения. При диагностике это является следствием применения данных препаратов, при терапии – необходимым свойством. При оценке безопасности и эффективности радиофармацевтических препаратов учитываются их применение и данные дозиметрии. Должно быть задокументировано   влияние излучения на органы и ткани. Определение дозы излучения, которая поглощается, проводится соответственно принятой международной системе в зависимости от особенностей способа введения этих препаратов.

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

6. Если существует вероятность значительного распада лекарственного препарата в процессе его хранения, то следует рассмотреть вопрос о проведении токсикологического исследования продуктов разложения.

ІІ. Проведения испытаний

А. Токсичность

1. Исследования токсичности при однократном введении

Это исследование предназначено для качественного и количественного изучения острых токсичных реакций, которые могут возникнуть после однократного введения активной субстанции или субстанций, которые содержатся в лекарственном препарате, в тех пропорциях и физико-химическом состоянии, в которых они присутствуют в готовом лекарственном препарате.

Исследования острой токсичности следует выполнять на двух или больше видах млекопитающих, которые належат к изученным линиям, а иногда и на одном виде животных при условии обоснования причин для принятия такого решения. Обычно используется не меньше двух разных способов введения, один из которых идентичен или подобен тому, который рекомендуется для введения препарата человеку, а другой обеспечивает системное действие вещества.

При исследовании изучаются разные признаки токсичности, включая местные реакции. Период наблюдения за испытуемыми животными должен быть достаточным для выявления признаков повреждения или восстановления органов или тканей, и обычно составляет около 14 дней, но не менее 7, однако не следует обрекать животных на продолжительные страдания. Необходимо провести вскрытие животных, погибших в период наблюдения, и всех животных, которые выжили до истечения срока наблюдения, а также гистологическое исследование любого органа, макроскопические изменения которого были выявлены при вскрытии. В ходе исследований на животных следует получить максимальное количество информации.

Исследования токсичности при однократном введении следует проводить таким образом, чтобы найти признаки острой токсичности и выяснить причину гибели животного. У животных соответствующих видов следует провести количественную оценку приблизительной величины летальной дозы и получить информацию о зависимости эффекта от дозы, однако при этом высокой степени точности не нужно.

Эти исследования могут дать представление о вероятных проявлениях острой передозировки у человека и быть полезными для планирования исследований токсичности при введении животным соответствующих видов повторных доз.

В случае комбинации активных субстанций исследование выполняется таким образом, чтобы определить наличие или отсутствие эффекта усиления токсичности, а также найти новые токсические эффекты.

2. Исследования токсичности при повторном введении (подострая или хроническая токсичность)

Исследования токсичности при введении повторных доз предназначены для выявления физиологических и/или патолого-анатомических изменений, вызванных повторным введением исследуемой субстанции или комбинации активных субстанций, и для определения зависимости этих изменений от дозы.

Как правило, желательно провести два вида испытаний: одно краткосрочное (на протяжении 2-4 недель), другое – продолжительное. Продолжительность последнего должна зависеть от условий клинического применения. Его цель – экспериментальное определение нетоксичного диапазона доз препарата, а обычная продолжительность – 3-6 месяцев.

Если лекарственный препарат предназначен только для однократного введения пациенту, то можно провести только одно испытание продолжительностью от 2 до 4 недель.

Однако, когда исследователь, исходя из предполагаемой продолжительности применения лекарственного препарата у человека, считает, что продолжительность исследования можно сократить или увеличить относительно указанной выше, такое решение необходимо обосновать.

Должно быть предоставлено также обоснование доз.

Исследования токсичности при введении повторных доз следует проводить на двух видах млекопитающих, один из которых не должен принадлежать к грызунам. Выбор способа введения препарата зависит от рекомендованного терапевтического применения и возможности системной абсорбции лекарственного препарата. Следует четко оговорить метод и частоту введения доз.

Максимальную дозу следует подбирать таким образом, чтобы можно было обнаружить вредное влияние препарата. Тогда более низкие дозы помогут определить переносимость лекарственного препарата для животных.

При планировании эксперимента желательно, а в случае проведения исследований на мелких грызунах – обязательно, чтобы  эксперимент и методики контроля отвечали масштабам проблемы, которая изучается, и дали возможность определить доверительные границы.

Оценка токсических эффектов должна базироваться на изучении поведения животных и их роста, гематологических и биохимических исследованиях, в особенности тех, которые имеют отношение к механизмам выведения препарата, а также на данных вскрытия и сопутствующих гистологических исследованиях. Выбор и объем каждой группы исследований зависят от видов используемых животных и современных научных данных, имеющихся на момент их проведения.

Если препарат представлен новой комбинацией известных субстанций, которые уже исследованы в соответствии с требованиями, исследователь может внести необходимые изменения в методику проведения продолжительных испытаний, обосновав такие изменения. Исключение составляют случаи, когда при исследовании острой или подострой токсичности выявлены новые токсические эффекты или их потенциирование.

В. Репродуктивная функция (фертильность и общая характеристика репродуктивной функции)

Если вследствие проведения других испытаний получены какие-либо данные, которые указывают на то, что препарат может служить причиной вредного влияния на потомство или нарушать мужскую или женскую репродуктивную функцию, следует провести соответствующие испытания.

С. Данные относительно эмбриотоксичности и тератогенности

Эти исследования направлены на выявление токсического и в особенности тератогенного эффектов, которые наблюдаются на стадии развития организма после оплодотворения вследствие введения исследуемого лекарственного препарата самкам в период беременности.

Хотя до настоящего времени такие испытания имели лишь ограниченное прогностическое значение относительно приемлемости данных результатов для человека, считается, что они дают важную информацию при выявлении токсических эффектов, таких как резорбция и прочие аномалии.

Отказ от проведения таких испытаний в связи с тем, что лекарственный препарат не предназначен для женщин детородного возраста, или по каких-то другим причинам, должна быть соответствующим образом обоснован.

Изучение эмбриональной/фетальной токсичности, как правило, следует проводить на двух видах млекопитающих, один из которых не должен принадлежать к грызунам. Исследования в пери- и постнатальный период следует проводить как минимум на одном виде животных. Если известно, что метаболизм лекарственного препарата у определенного вида животных подобен такому у человека, для исследований лучше использовать данный вид животных. Желательно, чтобы один из используемых видов животных соответствовал тому виду, на котором проводились исследования токсичности при введении повторных доз препарата.

Особенности испытания (количество животных, количество препарата, который вводится, выбор времени введения и критерии оценки результатов) зависят от уровня современных научных знаний на момент представления заявления и степени статистической достоверности результатов.

D. Мутагенный потенциал

Целью изучения мутагенной активности является выявление изменений, которые исследуемое вещество может вызвать в генетическом материале индивидов или в клетках и которые могут привести к постоянному и преемственному отличию потомков от своих пращуров. Проведение таких исследований обязательно при изучении любого нового вещества.

Объем и характер результатов, а также критерии их оценки зависят от уровня современных научных знаний на момент представления заявления.

Е. Канцерогенный потенциал

Проведение испытаний с целью выявления канцерогенного действия, как правило, необходимо:


а) для веществ, которые подобны по химическому строению известным канцерогенам или канцерогенным соединениям;


б) для веществ, которые при проведении продолжительных токсикологических испытаний вызвали подозрительные изменения;


в) для веществ, у которых во время изучения мутагенной активности или при проведении краткосрочных испытаний на канцерогенность были получены подозрительные результаты.


Проведение таких испытаний может понадобиться также для веществ, которые входят в состав лекарственного препарата, который предполагается регулярно принимать на протяжении продолжительного периода жизни пациента.

При определении особенностей проведения испытаний учитывается современный уровень научных знаний на момент представления заявления.

F. Фармакодинамика

Фармакодинамика изучает изменения функций физиологических систем, которые вызывает лекарственный препарат, независимо от того, являются ли эти функции нормальными или модифицированными с целью эксперимента.

Такое изучение должно включать два разных подхода.

Во-первых, необходимо адекватно описать все виды действия препарата, на основании которых рекомендуется его терапевтическое применение. Результаты должны быть предоставлены в количественном выражении (например, с помощью кривых доза-эффект, время-эффект и т.п.) и по возможности сопоставлены с данными, полученными при изучении вещества с известной активностью. Если в заявлении утверждается, что терапевтическая эффективность исследуемого вещества выше, то следует продемонстрировать статистически достоверное различие между эффектами.

Во-вторых, исследователь должен предоставить общую фармакологическую характеристику вещества и ссылку на побочные реакции. Должны быть исследованы основные функции физиологических систем. Чем ближе дозы, которые служат причиной побочных явлений, к дозам, которые вызывают основной терапевтический эффект, в связи с которым вещество планируется применять, тем большей должна быть глубина такого исследования.

Экспериментальные методики (за исключением стандартных методик) должны быть описаны так подробно, чтобы их можно было воспроизвести, а исследователь смог установить их обоснованность. Необходимо понятно изложить экспериментальные результаты и доказать их статистическую достоверность.

Следует изучить все количественные изменения реакций организма, которые возникают при повторном введении субстанции, за исключением частных случаев, которые убедительно обоснованы.

Изучение комбинаций активных веществ должно базироваться или на фармакологических предпосылках, или на характере терапевтического действия препарата.

В первом случае исследования по изучению фармакодинамики демонстрируют те взаимодействия, которые делают такую комбинацию значащей для терапевтического применения.

Во втором случае, когда научное обоснование такой комбинации веществ базируется на экспериментальной терапии, исследования 

устанавливают, возможно ли доказать в экспериментах на животных терапевтическую эффективность такой комбинации веществ. Кроме того, еще и значимость любого отмеченного побочного явления.

Если комбинированный препарат включает новое активное вещество, его следует предварительно тщательно изучить.

G. Фармакокинетика

Фармакокинетические исследования подразумевают изучение всех процессов, которые происходят с активным веществом в организме, и охватывают изучение его всасывания, распределения, биотрансформации и выведения.

Исследования этих разных этапов может выполняться как с помощью физических, химических или биологических методов, так и с помощью изучения фактической фармакодинамической активности активного вещества.

Информация относительно распределения вещества и его элиминации (то есть относительно биотрансформации и выведения) необходима в тех случаях, когда эти данные необходимы при определении дозы препарата для человека. Она должна быть получена и для химиотерапевтических веществ (антибиотиков и т.п.), и для веществ, применение которых зависит от их нефармакодинамических эффектов (например, разных диагностических средств и т.п.).

Исследования фармакокинетики фармакологически активных веществ являются обязательными.

Можно не проводить исследования фармакокинетики новой комбинации известных веществ, каждое из которых уже изучено соответственно положениям данного Порядка, если такое решение обосновано результатами испытаний токсичности и экспериментальными терапевтическими исследованиями.

Н. Местная переносимость

Исследования местной переносимости проводится с целью изучения влияния лекарственного препарата (как активных, так и вспомогательных веществ) на ткани организма в тех участках, которые могут контактировать с препаратом вследствие его введения при клиническом применении. Исследования планируются таким образом, чтобы можно было отличить любое механическое влияние введения или чисто физико-химических влияний препарата от токсического или фармакодинамического эффекта.

І. Хорошо изученное медицинское применение

Чтобы показать, соответственно п. 6.3.2 данного Порядка, что составные вещества лекарственного препарата хорошо изучены при применении, а также имеют приемлемый уровень безопасности, применяются такие особые правила:

a) К факторам, которые необходимо принять во внимание для того, чтобы определить хорошо изученное медицинское применение составных веществ лекарственного препарата, относятся: время, на протяжении которого используется вещество; количественные аспекты использования вещества; степень научного интереса к использованию вещества (отображенная в опубликованной научной литературе) и согласованность научных оценок. Таким образом, для определения “хорошо изученное медицинское применение” разных веществ могут понадобиться разные периоды времени. Однако в любом случае период времени, необходимый для определения “хорошо изученное медицинское применение” составного вещества лекарственного препарата, должен составлять не меньше 10 лет с момента первого систематического и задокументированного применения в Украине такого вещества как лекарственного средства.

б) Документация, которую предоставляет заявитель, должна охватывать все аспекты оценки безопасности, включая обзор соответствующей литературы или ссылки на такой обзор, с учетом исследований, проведенных на этапах до и после регистрации, а также опубликованной научной литературы относительно опыта применения, в виде проведения эпидемиологических исследований и в частности сравнительных эпидемиологических исследований. Следует предоставлять всю документацию как положительного характера, так и отрицательного.

в) Особое внимание необходимо уделить любой информация, которой не хватает, и необходимо обосновать, почему может быть доказан приемлемый уровень безопасности, несмотря на отсутствие некоторых испытаний.

г) В отчете эксперта должно быть приведено объяснение уместности любых представленных данных о препарате, который отличается от того, что проходит регистрацию. Необходимо обосновать, можно ли, несмотря на существующее различие, рассматривать исследуемый препарат как аналогичный уже зарегистрированному препарату.

д) Опыт пострегистрационного применения других препаратов, которые содержат те же составляющие, является особенно важным, и заявители должны уделить этому вопросу особое внимание.

Часть ІV. Клиническая документация

Подробные отчеты и документы, которые сопровождают заявление на регистрацию, подаются соответственно указанным ниже требованиям.

К клиническим испытаниям относится любое систематическое изучение лекарственного препарата на человеке (на пациентах или здоровых добровольцах) с целью найти или подтвердить его влияние на организм, обнаружить любую побочную реакцию на исследуемый препарат и изучить его всасывание, распределение, метаболизм и выведение для установления эффективности и безопасности лекарственного препарата.

Оценка заявления о регистрации базируется на данных клинических испытаний, в том числе клинических фармакологических исследований, спланированных с целью определить эффективность и безопасность лекарственного препарата при обычных условиях его применения с учетом терапевтических показаний для применения у человека. Терапевтическая польза препарата должна превышать потенциальный риск.

А. Общие требования

Документация относительно клинических испытаний должна дать возможность сделать достаточно обоснованный и научно достоверный вывод о том, что лекарственный препарат удовлетворяет критериям, на основании которых выдается торговая лицензия. Главное требование состоит в том, чтобы были предоставлены результаты всех клинических испытаний как положительного, так и отрицательного характера.

Перед проведением клинических испытаний всегда необходимо проводить адекватные фармакологические и токсикологические испытания на животных соответственно требованиям части ІІІ данного приложения. Исследователь должен ознакомиться с выводами, составленными на основании проведенных фармакологических и токсикологических испытаний. Таким образом, заявитель должен предоставить исследователю к началу клинических испытаний по крайней мере брошюру исследователя, которая содержит всю известную необходимую информацию, в том числе: химические, фармакологические и биологические данные; токсикологические, фармакокинетические и фармакодинамические данные, полученные в экспериментах на животных; результаты ранее проведенных клинических испытаний вместе с данными, достаточными для обоснования характера, объема и продолжительности планированных испытаний. На требование Центра необходимо предоставить полные отчеты о фармакологических и токсикологических испытаниях. К началу клинических испытаний препаратов человеческого или животного происхождения необходимо принять меры для обеспечения безопасности относительно передачи патогенных микроорганизмов.

В. Проведение испытаний

1.1. Планирование и проведение всех фаз клинических испытаний, в том числе исследований по биодоступности и биоэквивалентности, а также отчетность должны отвечать нормам надлежащей клинической практики.

1.2. Все клинические испытания следует проводить соответственно этическим принципам, установленных в последней редакции Хельсинской Декларации. Необходимо получить и документально оформить добровольное информированное согласие каждого исследуемого на участие в исследовании.

1.3. Спонсор и/или исследователь предоставляют протокол клинического испытания (в том числе методик  статистической обработки результатов), информационные материалы и документацию на рассмотрение соответствующего этического комитета. Нельзя начинать клинические испытания без получения письменного вывода этического комитета.

1.4. Организация, проведение, сбор данных, документирование и проверка результатов клинических испытаний должны выполняться соответственно предварительно установленным письменным стандартным операционным процедурам (далее - СОП).

1.5. Ответственность за клинические испытания радиофармацевтических препаратов должен нести врач, который имеет разрешение применять радионуклиды с медицинской целью.

2. Хранение документации

   Заявитель предпринимает шаги для надлежащего хранения документации:

a) Исследователь обеспечивает хранение идентификационных кодов пациентов на протяжении не менее 15 лет после завершения или досрочного прекращения испытаний.

б) Файлы пациентов и другая первичная документация хранятся на протяжении максимально допустимого времени в больнице, медицинском учреждении или у исследователя.

в) Спонсор или другие собственники данных хранят всю другую документацию о проведенных клинических испытаниях лекарственных препаратов на протяжении всего срока действия торговой лицензии. Эта документация включает:

протокол, который содержит обоснование, задачи, методы статистической обработки и методологию испытания, условия, в которых оно проводилось и контролировалось, подробные данные об исследуемом препарате, препарате сравнения и/или плацебо;

стандартные операционные процедуры;  

все письменные выводы по протоколам и стандартными операционными процедурами;

брошюру исследователя;

данные, которые предоставляются исследователю;

индивидуальные регистрационные формы для каждого исследуемого;

заключительный отчет;

результат (ы) аудита, инспекционной проверки (если таковые имеются).

г) Заключительный отчет хранится спонсором или последующим собственником на протяжении 5 лет после окончания срока действия торговой лицензии.


Любое изменение собственника данных документируется.


Все данные и документы предоставляются на запрос Центра.

С. Предоставление результатов

1. Подробные отчеты о каждом клиническом испытании должны содержать детальные сведения, достаточные для того, чтобы сложить объективное мнение о нем:

· протокол испытания, который содержит обоснование, задачи, методы статистической обработки и методологию испытания, условия проведения и контроля испытания, а также особенности исследуемого лекарственного препарата;

сертификат (ы) аудита, инспекционной проверки (если таковые имеются);

список исследователей с указанием их фамилий, адресов, должностей, квалификации и клинических обязанностей, указанием страны, в которой проводилось испытание, а также собранной информации о каждом отдельном пациенте, в том числе индивидуальных регистрационных форм каждого исследуемого;

заключительный отчет, подписанный исследователем, а при многоцентровых испытаниях – всеми исследователями или исследователем-координатором (ответственным исследователем). 

2. Вышеперечисленные подробные отчеты о клинических испытаниях направляются в Центр. По договоренности с ним заявитель может не подавать часть документации. В случае запроса предоставляется полная документация.

3. Клинические наблюдения должны быть резюмированы для каждого испытания с указанием:

a) количества больных, которые получили лечение, и их пола;

б)     критериев отбора в группы и возрастного распределения в группах исследуемых пациентов и контрольных группах;

в) количество пациентов, преждевременно исключенных из испытаний, с указанием причин, по которым их участие в испытании было прервано;

г) в случае, если контролируемые испытания проводились при вышеперечисленных условиях, - лиц, которые составляли контрольную группу:

тех, которые не получали лечения;

получали плацебо;

получали другой лекарственный препарат с известным терапевтическим эффектом;

тех, которые получали другое, немедикаментозные лечение;

д) частоты побочных реакций, которые наблюдались;

е) особенностей относительно пациентов, которые могут принадлежать к группам риска, например людей преклонного возраста, детей, женщин в 

период беременности или  менструации, пациентов, физиологическое или патологическое состояние которых требует особого подхода;

ж) параметров и критериев оценки эффективности и результатов с учетом этих параметров или критериев;

з) статистической оценки результатов, если этого требует дизайн испытания и наличие переменных факторов.

4. Исследователь в выводах по экспериментальным данным должен высказать свою мысль о безопасности лекарственного препарата в условиях его обычного применения; о его переносимости, эффективности; указывает любую полезную информацию, которая касается показаний и противопоказаний, дозирования и средней продолжительности лечения; особые мероприятия безопасности, которых необходимо придерживаться при лечении; клинические симптомы передозировки. При предоставлении результатов многоцентровых исследований ответственный исследователь в своих выводах от лица всех центров, которые проводили исследования, составляет вывод относительно безопасности и эффективности  исследуемого препарата.

5. Кроме того, исследователь всегда отмечает свои наблюдения относительно:

a) любых признаков привыкания, зависимости или возникновения синдрома отмены лекарственного препарата;

б) любых лекарственных взаимодействий, которые наблюдались при одновременном введении препарата с другими лекарственными препаратами;

в) критериев, которые служили основанием для исключения отдельных пациентов из испытания;

г) любых случаев смерти, которые были отмечены во время проведения испытания или в период последующего наблюдения.

6. Подробные отчеты о новой комбинации лекарственных субстанций должны быть аналогичными документации, которая необходима при изучении новых лекарственных препаратов, также в них должны быть обоснованы безопасность и эффективность этой комбинации.

7. Полное или частичное отсутствие данных необходимо обосновать. При получении непредвиденных результатов во время испытаний следует провести дополнительные доклинические токсикологические и фармакологические испытания и дать им оценку.

Если лекарственный препарат предназначен для продолжительного применения, необходимо предоставить подробные отчеты относительно любых изменений фармакологического действия после назначения повторных доз препарата, а также относительно установленной продолжительности курса приема лекарственного препарата.

D. Клиническая фармакология

1. Фармакодинамика

Следует показать наличие взаимосвязи фармакодинамического действия и эффективности, в том числе:

зависимость “эффект-доза-эффект” и ее изменения во времени;

обоснование доз и способа введения;

механизм действия (если это возможно).

Необходимо описать фармакодинамическое действие, которое не имеет отношение к эффективности.

Само по себе доказательство наличия фармакодинамических эффектов лекарственного препарата у человека не может быть достаточным основанием для того, чтобы сделать выводы относительно какого-нибудь конкретного вероятного терапевтического эффекта.

2. Фармакокинетика

Дается описание таких фармакокинетических характеристик:

всасывание (скорость и степень);

распределение;

метаболизм;

выведение.

Описываются клинически значащие особенности, в том числе значения полученных данных относительно кинетики препарата для определения режима его дозирования, в особенности относительно пациентов, которые входят в группу риска, а также отличия фармакокинетики у человека от кинетики лекарственного препарата, которая наблюдалась в доклинических испытаниях на животных.

3. Лекарственные взаимодействия

Если лекарственный препарат при рекомендованном применении, как правило, будет вводиться вместе с другими лекарственными препаратами, предоставляются подробные отчеты об испытании, проведенном с целью выявления возможного изменения  фармакологического действия при их совместном введении.

Если выявленные фармакодинамические/фармакокинетические взаимодействия активного вещества с другими лекарственными препаратами или другими веществами, например алкоголем, кофеином, табаком или никотином, которые могут употребляется вместе с ним, или если такие взаимодействия возможны, то их следует описать и обсудить, в особенности с точки зрения клинической значимости и в связи с заявленными взаимодействиями в тексте короткой характеристики лекарственного препарата.

Е. Биодоступность/биоэквивалентность

Оценку биодоступности следует проводить во всех необходимых случаях, например, если терапевтическая доза близка к токсической или если в ходе предыдущих испытаний выявлены отклонения, которые могут быть обусловлены фармакокинетическими свойствами, например вариабельность всасывания.

Кроме того, изучение биодоступности проводится, если необходимо доказать биоэквивалентность для тех лекарственных препаратов, которые указаны в пункте 6.3  данного Порядка.

F. Клиническая эффективность и безопасность

1. Как правило, клинические испытания проводятся в виде контролируемых клинических испытаний и, по возможности, рандомизированных; любая другая схема их проведения должна быть обоснована. Характер лечения в контрольных группах может варьировать от случая к случаю и зависеть также от этических норм; поэтому в отдельных случаях целесообразнее сравнивать эффективность нового лекарственного препарата не с действием плацебо, а с терапевтической эффективностью уже известного лекарственного препарата.

При любой возможности и в особенности в тех случаях, когда при проведении испытаний действие лекарственного препарата нельзя объективно измерить, необходимо принять меры для того, чтобы избегнуть систематической ошибки при проведении испытаний, в том числе использовать методы слепых исследований и рандомизации.  

2. В протоколе испытаний следует тщательно описать статистические методы, которые будут использоваться, привести количество пациентов и критерии их включения в испытание (в том числе расчеты статистической мощности испытаний), уровень значимости и описание статистической единицы (единицы отбора). Необходимо документировать мероприятия, предпринятые для предотвращения систематической ошибки, в особенности методы рандомизации. Нельзя считать, что включение в испытание большого количества исследуемых лиц является адекватной заменой контролируемого испытания, которое правильно проводится.   

3. Если клинические отчеты по эффективности и безопасности лекарственного препарата при условии соблюдения рекомендаций относительно его применения недостаточно обоснованы с научной точки зрения, они не могут быть приняты как достоверные доказательства.

4. Значимость данных относительно эффективности и безопасности лекарственного препарата при условии соблюдения рекомендаций относительно его применения существенно возрастет, если они получены несколькими компетентными исследователями, которые работают независимо друг от друга. 

5.    В экспертном отчете необходимо обсудить, в какой мере разные испытания дают возможность оценить безопасность, а также значимость методов ее оценки.

6.    Все побочные явления, в том числе патологические отклонения показателей лабораторных исследований, должны быть предоставлены каждое в отдельности и обсуждены, в особенности относительно:

общего количества случаев возникновения побочных реакций;

характера, тяжести и первичной обусловленности побочного явления.

7.    Критическая оценка относительной безопасности применения лекарственного препарата, с учетом побочных реакций, должна быть проведена относительно:

заболевания, при котором препарат назначается;

других терапевтических подходов;

конкретных характеристик  в разных группах пациентов;

данных доклинических исследований по токсикологии и фармакологии.   

8. Необходимо составить рекомендации относительно условий, при которых должен применяться лекарственный препарат, для снижения частоты развития побочных реакций.

G. Документация, которая сопровождает заявление в исключительных случаях

Если относительно определенных терапевтических показаний заявитель может доказать невозможность предоставления всесторонних данных относительно безопасности и эффективности при рекомендованных условиях применения препарата, поскольку:

показания для применения данного лекарственного препарата встречаются так редко, что от заявителя неразумно ожидать предоставления всесторонних данных;

современное состояние научных знаний является недостаточным для получения исчерпывающей информации;

сбор такой информации противоречит общепринятым принципам медицинской этики, 

то регистрационное свидетельство на лекарственный препарат может быть выдано при соблюдении следующих условий:

a) заявитель продолжает выполнение установленной программы исследований на протяжении времени, определенного МЗ Украины, а полученные результаты должны составить основу для проведения повторной оценки соотношения польза/риск;

б) данный лекарственный препарат может отпускаться только по рецепту и в определенных случаях может приниматься только под непосредственным контролем врача, возможно, в условиях стационара, а для

радиофармацевтических препаратов – под контролем лица, которое имеет на это разрешение;

в) листок-вкладыш в упаковке и вся медицинская информация должны привлекать внимание врача к тому, что отчеты о свойствах данного лекарственного препарата по определенным указанным аспектам пока что недостаточны.

H. Пострегистрационный опыт

1. Если лекарственный препарат уже зарегистрирован в других странах, то предоставляется информация о побочных реакциях (если возможно, с указанием их частоты) на этот препарат и лекарственные препараты, которые содержат одно и то же активное вещество (вещества). Также предоставляются данные исследований безопасности данного лекарственного препарата, которые проводятся в мире.

2. Здесь под термином “побочная реакция на лекарственный препарат” имеется в виду вредная и неумышленная реакция на лекарственный препарат, которая наблюдается у человека при употреблении препарата в дозах, которые обычно используются с профилактической, диагностической, терапевтической целью или с целью изменения физиологических функций человека.

I. Хорошо изученное медицинское применение

Чтобы показать, соответственно пункту 6.3.2 данного Порядка, что составные вещества лекарственного препарата имеют хорошо изученное медицинское применение, а также признанную эффективность, применяются такие особые правила:

a) К факторам, которые необходимо принять во внимание для того, чтобы определить “хорошо изученное медицинское применение” составных веществ лекарственного препарата, относятся: время, на протяжении которого используется вещество; количественные аспекты использования вещества, степень научного интереса к использованию вещества (отображенное в опубликованной научной литературе), и согласованность научных оценок. Это означает, что для определения “хорошо изученное медицинское применение” разных веществ может быть необходимо разное время. Однако в любом случае время, необходимое для определения “хорошо изученное медицинское применение” составного вещества лекарственного препарата, должно составлять не менее десяти лет с момента первого систематического и документированного применения в Украине такого вещества как лекарственного средства.

б) Документация, предоставленная заявителем, должна охватывать все аспекты оценки безопасности и включать обзор соответствующей литературы или содержать ссылки на такой обзор, с учетом  исследований, проведенных на этапах, которые предшествовали получению торговой лицензии, и после получения торговой лицензии, а также опубликованной 

научной литературы, которая касается опыта применения, в виде проведения эпидемиологических исследований и, в частности, сравнительных эпидемиологических исследований. Следует предоставлять всю документацию как положительного, так и отрицательного характера.

в) Особое внимание необходимо уделить любой информации, которой не хватает, и обосновать, почему может быть доказана эффективность, несмотря на отсутствие определенных испытаний.

г) В отчете эксперта должны быть приведены объяснения уместности любых представленных данных на препарат, который отличается от того, что проходит регистрацию. Необходимо обосновать, можно ли, несмотря на имеющиеся отличия, рассматривать исследуемый препарат как аналогичный уже зарегистрированному препарату.

д) Опыт пострегистрационного применения других препаратов, которые содержат одни и те же составные вещества, является в особенности важным, и заявители должны уделить этому вопросу особое внимание.

_______________________________________________

(Приложение 4 с изменениями, внесенными согласно приказа Министерства здравоохранения Украины от 01.03.2006 г. № 95)
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