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	DIRECTIVE 2001/83/EC OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
	Директива 2001/83/ЕС Европейского Парламента и Совета ЕС

	of 6 November 2001
	от 6 ноября 2001 г.

	on the Community code relating to medicinal products for human use
	о своде законов Сообщества в отношении лекарственных средств для человека

	THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNION,
	ЕВРОПЕЙСКИЙ ПАРЛАМЕНТ И СОВЕТ ЕВРОПЕЙСКОГО СОЮЗА

	Having regard to the Treaty establishing the European Community, and in particular Article 95 thereof,
	принимая во внимание Договор об образовании Европейского Сообщества и, в частности, статью 95 Договора,

	Having regard to the proposal from the Commission;
	Принимая во внимание предложение Комиссии, 

	Having regard to the opinion of the Economic and Social Committee (1),
	принимая во внимание заключение Экономического и Социального Комитета ('),

	Acting in accordance with the procedure laid down in Article251 of the Treaty (2),
	действуя в соответствии с процедурой, изложенной в статье 251 Договора (2),

 

	Whereas:
	Поскольку:

	(1) Council Directive 65/65/EEC of 26 January 1965 on the approximation of provisions laid down by law, regulation or administrative action relating to medicinal products (3), Council Directive 75/318/EEC of 20 May 1975 on the approximation of the laws of Member States relating to analytical, pharmaco-toxicological and clinical standards and protocols in respect of the testing of proprietary medicinal products (4), Council Directive75/319/EEC of 20 May 1975 on the approximation of provisions laid down by law, regulation or administrative action relating to proprietary medicinal products (5), Council Directive 89/342/EEC of 3 May1989 extending the scope of Directives 65/65/EEC and75/319/EEC and laying down additional provisions for immunological medicinal products consisting of vaccines, toxins or serums and allergens (6), Council Directive 89/343/EEC of 3 May 1989 extending the scope of Directives 65/65/EEC and 75/319/EEC and laying down additional provisions for radiopharmaceuticals (7), Council Directive 89/381/EECof 14 June 1989 extending the scope of Directives65/65/EEC and 75/319/EEC on the approximation of provisions laid down by law, regulation or administrative action relating to medicinal products and laying down special provisions for proprietary medicinal products derived from human blood or human plasma (8), Council Directive 92/25/EEC of 31 March1992 on the wholesale distribution of medicinal products for human use (9), Council Directive92/26/EEC of 31 March 1992 concerning the classification for the supply of medicinal products for human use (10), Council Directive 92/27/EEC of 31March 1992 on the labelling of medicinal products for

human use and on package leaflets (11), Council Directive 92/28/EEC of 31 March 1992 on the advertising of medicinal products for human use (12), Council Directive 92/73/EEC of 22September 1992widening the scope of Directives 65/65/EEC and75/319/EEC on the approximation of provisions laid down by law, regulation or administrative action relating to medicinal products and laying down additional provisions on homeopathic medicinal products (13) have been frequently and substantially amended. In the interests of clarity and rationality, the said Directives should therefore be codified by assembling them in a single text.

(1)     OJ C 368, 20.12.1999, p. 3.

(2)     (2) Opinion of the European Parliament of 3 July 2001 (not yetpublished in the Official Journal) and Council Decision of 27September 2001.

(3) OJ 22, 9.2.1965, p. 369/65. Directive as last amended by Directive93/39/EEC (OJ L 214, 24.8.1993, p. 22).

(4) OJ L 147, 9.6.1975, p. 1. Directive as last amended byCommission Directive 1999/83/EC (OJ L 243, 15.9.1999, p. 9).

(5) OJ L 147, 9.6.1975, p. 13. Directive as last amended byCommission Directive 2000/38/EC (OJ L 139, 10.6.2000, p. 28).

(6) OJ L 142, 25.5.1989, p. 14.

(7) OJ L 142, 25.5.1989, p. 16.

(8) OJ L 181, 28.6.1989, p. 44.

(9) OJ L 113, 30.4.1992, p. 1.

(10) OJ L 113, 30.4.1992, p. 5.

(11) OJ L 113, 30.4.1992, p. 8.

(12) OJ L 113, 30.4.1992, p. 13.

(13) OJ L 297, 13.10.1992, p. 8.
	(1) В Директиву Совета 65/65/ЕЕС от 26 января 1965 г. о сближении законодательных положений, правил и административных мер в отношении лекарственных средств (3), Директиву Совета 75/318/ЕС от 20 мая 1975 г. о сближении законов государств ЕС в отношении аналитических, фармако-токсикологических и клинических норм и протоколов по испытанию патентованных лекарственных средств (4), Директиву Совета 75/319/ЕЕС от 20 мая 1975 г. о сближении законодательных положений, правил и административных мер в отношении патентованных лекарственных средств (5), Директиву Совета 89/342/ЕЕС от 3 мая 1989 г., расширяющую сферу действия Директив 65/65/ЕЕС и 75/319/ЕЕС и вводящую дополнительные законодательные положения в отношении иммунологических лекарственных средств, состоящих из вакцин, токсинов или сывороток и аллергенов (б), Директиву Совета 89/343/ЕЕС от 3 мая 1989 г., расширяющую сферу действия Директив 65/65/ЕЕС и 75/319/ЕЕС и вводящую дополнительные законодательные положения для радиофармацевтических препаратов (7),Директиву Совета 89/381/ЕЕС от 14июня 1989 г., расширяющую сферу действия Директив 65/65/ЕЕС и 75/319/ЕЕС о сближении законодательных положений, правил и административных мер в отношении лекарственных средств и вводящую специальные законодательные положения для патентованных лекарственных препаратов, полученных из человеческой крови или человеческой плазмы (8), Директиву Совета 92/25/ЕЕС от 31 марта 1992 г. о правилах оптовой реализации лекарственных средств для человека (с)), Директиву Совета 92/26/ЕЕС от 31 марта 1992 г. об определении категорий отпуска лекарственных средств для человека (10), Директиву Совета 92/27/ЕЕС от 31 марта 1992 г. о маркировке лекарственных средств для человека и об аннотациях- вкладышах в упаковки (11), Директиву Совета 92/28/ЕЕС от 31 марта 1992г. о рекламировании лекарственных средств для человека (12), Директиву Совета 92/73/ЕЕС от 22 сентября 1992 г., расширяющую сферу действия Директив 65/65/ЕЕС и 75/319/ЕЕС о сближении законодательных положений, правил и административных мер в отношении лекарственных средств и вводящую дополнительные законодательные положения для гомеопатических лекарственных средств (13) часто вносились существенные поправки. Поэтому, для ясности и рациональности данные Директивы следует систематизировать, объединив их в единый документ.

 

(1) Official Journal С 368, 20.12.1999, р. 3.

 

(2) Мнение Европейского Парламента от 3 июля 2001 г. (еще не опубликовано в Official Journal) и Решение Совета от 27 сентября 2001 г.

 

(3) Official Journal 22, 9.2.1965, р. 369/65. Директива в последней редакции, с изменениями, внесенными Директивой 93/39/ЕЕС (Official JournalL 214, 24.8.1993, р. 22).

 

(4) Official Journal L 147, 9.6.1975, р. 1. Директива в последней редакции, с изменениями, внесенными Директивой Комиссии 1999/83/ЕС (Official JournalL 243, 15.9.1999, р. 9).

 

(5) Official Journal L 147, 9.6.1975, р. 13. Директива в последней редакции, с изменениями, внесенными Директивой Комиссии 2000/38/ЕС (Official JournalL 139, 10.6.2000, р. 28).

 

(6) Official Journal L 142, 25.5.1989, р. 14. 

(7) Official Journal L 142, 25.5.1989, p. 16.

(8) Official Journal L 181, 28.6.1989, p. 44. 

(9) Official Journal L 113, 30.4.1992, p. 1. 

(10) Official Journal L 113, 30.4.1992, р. 5.

(11) Official Journal L 113, 30.4.1992, p. 8. 

(12) Official Journal L 113, 30.4.1992, p. 13. 

(13) Official Journal L 297, 13.10.1992, р. 8.

 

	(2) The essential aim of any rules governing the production, distribution and use of medicinal products must be to safeguard public health.
	(2) Основной целью любых правил, регулирующих производство, распределение и использование лекарственных средств, должна быть охрана здоровья населения. 

 

	(3) However, this objective must be attained by means which will not hinder the development of the pharmaceutical industry or trade in medicinal products within the Community.
	(3) Однако, средства, используемые для достижения этой цели не Должны препятствовать развитию фармацевтической промышленности или торговле лекарственными препаратами в рамках Сообщества.

	(4) Trade in medicinal products within the Community is hindered by disparities between certain national provisions, in particular between provisions relating to medicinal products(excluding substances or combinations of substances which are foods, animal feeding-stuffs or toilet preparations), and such disparities directly affect the functioning of the internal market.
	(4) Препятствиями для торговли лекарственными препаратами в Сообществе являются несоответствия между некоторыми положениями национальных законодательств, в частности, между положениями, относящимися к лекарственным препаратам (за исключением веществ или комбинаций веществ, представляющих собой пищевые продукты, корма для животных или средства личной гигиены), и такие несоответствия оказывают непосредственное влияние на внутренний рынок.

 

	(5) Such hindrances must accordingly be removed; whereas this entails approximation of the relevant provisions.

 
	(5) Соответственно, такие препятствия должны быть устранены; это потребует сближения соответствующих законодательных положений.

	(6) In order to reduce the disparities which remain, rules should be laid down on the control of medicinal products and the duties incumbent upon the Member States' competent authorities should be specified with a view to ensuring compliance with legal requirements.

 
	(6) Для уменьшения оставшихся несоответствий необходимо утвердить правила по контролю лекарственных средств и для гарантии соблюдения законодательных требований точно определить обязанности, возлагаемые на компетентные уполномоченные органы государств ЕС.

	(7) The concepts of harmfulness and therapeutic efficacy can only be examined in relation to each other and have only a relative significance depending on the progress of scientific knowledge and the use for which the medicinal product is intended. The particulars and documents which must accompany an application for marketing authorization for a medicinal product demonstrate that potential risks are outweighed by the therapeutic efficacy of the product.

 
	(7) Концепции о риске для здоровья и терапевтической эффективности могут рассматриваться только во взаимосвязи, и имеют только относительную значимость в зависимости от развития науки и предполагаемого применения лекарственного препарата. Подробные данные и документация, которые должны сопровождать заявку на получение торговой лицензии на лекарственный препарат, доказывают, что терапевтическая эффективность препарата выше, чем возможные риски при его применении.

	(8) Standards and protocols for the performance of tests and trials on medicinal products are an effective means of control of these products and hence of protecting public health and can facilitate the movement of these products by laying down uniform rules applicable to tests and trials, the compilation of dossiers and the examination of applications.

 
	(8) Стандарты и протоколы для проведения тестов и испытаний лекарственных средств являются эффективными средствами контроля этой продукции, и, следовательно, защиты здоровья населения, и могут содействовать обращению данной продукции посредством установления единых правил, применимых к испытаниям и тестам, составлению досье и экспертизе заявок.

	(9) Experience has shown that it is advisable to stipulate more precisely the cases in which the results of toxicological and pharmacological tests or clinical trials do not have to be provided with a view to obtaining authorization for a medicinal product which is essentially similar to an authorized product, while ensuring that innovative firms are not placed at a disadvantage.

 
	(9) Опыт свидетельствует, что целесообразно более точно оговорить случаи, в которых не требуется предоставлять результаты токсикологических и фармакологических испытаний или клинических испытаний с целью получения лицензии на лекарственный препарат, являющийся по существу аналогичным лицензированному препарату, но при этом гарантировать, что фирмы - инвесторы не будут поставлены в неблагоприятные условия.

	(10) However, there are reasons of public policy for not conducting repetitive tests on humans or animals without over-riding cause.

 
	(10) В то же время соображения общественной политики не позволяют проводить повторные испытания на людях или животных, за исключением случаев, когда для этого существуют причины особой важности.

	(11) The adoption of the same standards and protocols by all the Member States will enable the competent authorities to arrive at their decisions on the basis of uniform tests and by reference to uniform criteria and will therefore help to avoid differences in evaluation.

 
	(11) Принятие одних и тех же стандартов и протоколов всеми государствами ЕС позволит компетентным уполномоченным органам принимать решения на основе результатов унифицированных испытаний и при использовании единых критериев, и, следовательно, поможет избежать различий в оценке.

	(12) With the exception of those medicinal products which are subject to the centralized Community authorization procedure established by Council Regulation (EEC) No2309/93 of 22 July 1993 laying down Community procedures for the authorization and supervision of medicinal products for human and veterinary use and establishing a European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (1) a marketing authorization for a medicinal product granted by a competent authority in one Member State ought to be recognized by the competent authorities of the other Member States unless there are serious grounds for supposing that the authorization of the medicinal product concerned may present a risk to public health. In the event of a disagreement between Member States about the quality, the safety or the efficacy of a medicinal product, a scientific evaluation of the matter should be undertaken according to a Community standard, leading to a single decision on the area of disagreement binding on the Member States concerned. Whereas this decision should be adopted by a rapid procedure ensuring close cooperation between the Commission and the Member States.

 
(1)     OJ L 214, 24.8.1993, p. 1. Regulation as amended by Commission Regulation (EC) No 649/98 (OJ L 88, 24.3.1998, p. 7).

 
	(12) За исключением тех лекарственных средств, которые подлежат централизованной процедуре лицензирования Сообщества, установленной Постановлением Совета (EEC) N2309/93 от 22 июля 1993 г. об установлении процедур Сообщества по лицензированию и надзору за лекарственными препаратами для применения в здравоохранении и ветеринарии и об учреждении Европейского агентства по оценке лекарственных средств ('). торговая лицензия на лекарственный препарат, выданная компетентным уполномоченным органом в одном государстве ЕС, должна быть признана компетентными уполномоченными органами других государств ЕС, если нет серьезных оснований полагать, что лицензирование этого лекарственного препарата может представлять риск для здоровья населения. В случае разногласий между государствами ЕС относительно качества, безопасности или эффективности лекарственного препарата следует провести научную оценку данного вопроса в соответствии с нормами, принятыми в Сообществе, ведущую к принятию единого решения по предмету разногласий и являющегося обязательным для выполнения заинтересованными государствами ЕС. Это решение должно быть принято посредством проведения быстрой процедуры, гарантирующей тесное сотрудничество между Комиссией и государствами ЕС.

 

(1) Official Journal L214, 24.8.1993, р. 1. Постановление в последней редакции, с поправками, внесенными Постановлением Комиссии (ЕС) N 649/98 (Official Journal L 88, 24.3.1998, р. 7).

	(13) For this purpose, a Committee for Proprietary Medicinal Products should be set up attached to the European Agency for the Evaluation of Medicinal Products established in the abovementioned Regulation (EEC) No2309/93.

 
	(13) Для этой цели следует учредить Комитет по патентованным лекарственным препаратам и включить его в состав Европейского агентства по оценке лекарственных средств, учрежденного вышеприведенным Постановлением Совета (EEC) N 2309/93.

	(14) This Directive represents an important step towards achievement of the objective of the free movement of medicinal products. Further  measures may abolish any remaining barriers to the free movement of proprietary medicinal products will be necessary in the light of experience gained, particularly in the  abovementioned Committee for Proprietary Medicinal Products.

 
	(14) Данная Директива является важным шагом в направлении достижения цели, которая заключается в свободном обращении лекарственных средств. Исходя из приобретенного опыта, для того чтобы ликвидировать оставшиеся препятствия для свободного обращения патентованных лекарственных средств, может потребоваться принятие дополнительных мер, в частности, упомянутым выше Комитетом по патентованным лекарственным препаратам.

	(15) In order better to protect public health and avoid any unnecessary duplication of effort during the examination of application for a marketing authorization for medicinal products, Member States should systematically prepare assessment reports in respect of each medicinal product  which is authorized by them, and exchange the reports upon request. Furthermore, a Member State should be able to suspend the examination of an application for authorization to place a medicinal product on the market which is currently under active consideration in another Member State with a view to recognizing the decision reached by the latter Member State.

 
	(15) Для более эффективной защиты здоровья населения и во избежание дублирования работ в ходе проведения экспертизы заявки на получение торговой лицензии на лекарственные препараты государства ЕС должны систематически готовить отчеты по оценке для каждого лекарственного препарата, на который ими выдается лицензия, и обмениваться такими отчетами при запросах. Кроме того, государство ЕС должно иметь возможность приостановить проведение экспертизы заявки на предоставление лицензии на размещение лекарственного препарата на рынке, которая в настоящее время рассматривается в другом государстве ЕС, с целью признания решения, принятого в последнем.

	(16) Following the establishment of the internal market, specific controls to guarantee the quality of medicinal products imported from third countries can be waived only if appropriate arrangements have been made by the Community to ensure that the necessary controls are carried out in the exporting country.

 
	(16) После формирования внутреннего рынка можно отказаться от проведения специального контроля для гарантии качества лекарственных средств, импортируемых из третьих стран, только в том "случае, если Сообществом были приняты надлежащие меры, гарантирующие проведение необходимого контроля в стране-экспортере.

	(17) It is necessary to adopt specific provisions for immunological medicinal products, homeopathic medicinal products, radiopharmaceuticals, and medicinal products based on human blood or human plasma.

 
	(17) Необходимо принять специальные законодательные положения в отношении иммунологических лекарственных средств, гомеопатических лекарственных средств, радиофармацевтических средств и лекарственных средств на основе человеческой крови или человеческой плазмы.

	(18) Any rules governing radiopharmaceuticals must take in to account the provisions of Council Directive84/466/Euratom of 3 September 1984 laying down basic measures for the radiation protection of persons undergoing medical examination or treatment (2).Account should also be taken of Council Directive80/836/Euratom of 15 July 1980 amending the Directives laying down the basic safety standards for the health protection of the general public and workers against the dangers of ionizing radiation (1), the objective of which is to prevent the exposure of workers or patients to excessive or unnecessarily high levels of ionizing radiation, and in particular of Article 5cthereof, which requires prior authorization for the addition of radioactive substances to medicinal products as well as for the importation of such medicinal products.

 
(2) OJ L 265, 5.10.1984, p. 1. Directive repealed with effect from 13May 2000 by Directive 97/43/Euratom (OJ L 180, 9.7.1997, p.22).

(1) OJ L 246, 17.9.1980, p. 1. Directive as amended by Directive84/467/Euratom (OJ L 265, 5.10.1984, p. 4), repealed with effect from 13 May 2000 by Directive 96/29/Euratom (OJ L 314,4.12.1996, p. 20).

 
	(18) В любых правилах, регулирующих радиофармацевтические средства, необходимо учитывать положения Директивы Совета 84/466/Euratom от 3 сентября 1984 г. об основных мерах по радиационной защите лиц, проходящих медицинское обследование или лечение ('). Следует также принять во внимание Директиву Совета 80/836/Euratom от 15 июля 1980 г. о внесении поправок в Директивы, устанавливающие основные нормы безопасности для защиты здоровья работников и населения в целом от вредного воздействия ионизирующего излучения (2), целью которой является предотвратить воздействие на работников или пациентов чрезмерных или неоправданно высоких уровней ионизирующего излучения, и, в частности, статью 5с этой Директивы, которая требует предварительного получения разрешения на введение радиоактивных веществ в лекарственные препараты, а также на импортирование таких лекарственных средств.

 

(2)     Official Journal L 265, 5.10.1984, р. 1. Директива отменена вступившей в силу с 13 мая 2000 г. Директивой 97/43/Euratom (Official JoamalL 180, 9.7.1997, р. 22).

1) Official Journal L 246, 17.9.1980,р. 1. Директива с поправками, внесенными Директивой 84/467/Euratom (Official JournalL 265, 5.10.1984, р. 4), отменена вступившей в силу с 13 мая 2000 г. Директивой 96/29/Euratom (Official JournalL 314, 4.12.1996, р. 20).

	(19) The Community entirely supports the efforts of the Council of Europe to promote voluntary unpaid blood and plasma donation to attain self-sufficiency throughout the Community in the supply of blood products, and to ensure respect for ethical principles in trade in therapeutic substances of human origin.

 
	(19) Сообщество полностью поддерживает усилия Совета Европы в содействии добровольной бесплатной сдаче крови или плазмы для того, чтобы добиться во всем Сообществе самообеспеченности в отношении снабжения препаратами крови, и для гарантирования соблюдения этических принципов при торговле терапевтическими субстанциями человеческого происхождения.

	(20) The rules designed to guarantee the quality, safety and efficacy of medicinal products derived from human blood or human plasma must be applied in the same manner to both public and private establishments, and to blood and plasma imported from third countries.
	(20) Правила, разработанные для гарантирования качества, безопасности и эффективности лекарственных средств, полученных из человеческой крови или человеческой плазмы, должны применяться в одинаковой мере как в отношении государственных, так и частных учреждений, а также крови и плазмы, импортируемых из третьих стран.

	(21) Having regard to the particular characteristics of these homeopathic medicinal products, such as the very low level of active principles they  contain and the difficulty of applying to them the conventional statistical methods relating to clinical trials, it is desirable to provide a special, simplified registration procedure for those homeopathic medicinal products which are placed on the market without therapeutic indications in a pharmaceutical form and dosage which do not present a risk for the patient.

 
	(21) Принимая во внимание особые свойства гомеопатических  лекарственных средств, такие, как очень низкий уровень содержащихся в них активных веществ и трудность применения к ним обычных статистических методов, используемых при клинических испытаниях, желательно предусмотреть особую, упрощенную процедуру регистрации для таких гомеопатических лекарственных средств, которые размещаются на рынке без терапевтических показаний, в лекарственной форме и дозировке, которые не представляют опасности для больного.

	(22) The anthroposophic medicinal products described in an official pharmacopoeia and prepared by a homeopathic method are to be treated, as regards registration and marketing authorization, in the same way as homeopathic medicinal products.

 
	(22) Процедура регистрации и выдачи торговой лицензии для антропософических лекарственных средств, описанных в официальной фармакопее и приготовленных гомеопатическим методом, должна быть такой же, как для гомеопатических лекарственных средств.

	(23) It is desirable in the first instance to provide users of these homeopathic medicinal products with a very clear indication of their homeopathic character and with sufficient guarantees of their quality and safety.

 
	(23) Прежде всего, желательно обеспечить потребителей таких гомеопатических лекарственных средств информацией с четким указанием их гомеопатической природы и достаточными гарантиями их качества и безопасности.

	(24) The rules relating to the manufacture, control and inspection of homeopathic medicinal products must be harmonized to permit the circulation throughout the Community of medicinal products which are safe and of good quality.

 
	(24) Правила, относящиеся к производству, контролю и инспектированию гомеопатических лекарственных средств, должны быть гармонизированы для того, чтобы обеспечить обращение во всем Сообществе лекарственных средств, являющихся безопасными и характеризующихся высоким качеством.

	(25) The usual rules governing the authorization to market medicinal products should be applied to homeopathic medicinal products placed on the market with therapeutic indications or in a form which may present risks which must be balanced against the desired therapeutic effect. In  particular, those Member States which have a homeopathic tradition should be able to apply particular rules for the evaluation of the results of tests and trials intended to establish the safety and efficacy of these medicinal products provided that they notify them to the Commission.

 
	(25) К гомеопатическим средствам, размещаемым на рынке с терапевтическими показаниями или в форме, которая может представлять риск, уравновешиваемый желаемым терапевтическим эффектом, должны применяться обычные правила, регулирующие выдачу торговых лицензий на лекарственные препараты. В частности, те государства ЕС, в которых традиционно используются гомеопатические препараты, должны быть способны применить отдельные правила к оценке результатов тестов и испытаний, предназначенных для установления безопасности и эффективности таких лекарственных средств, при условии, что они уведомят об этом Комиссию.

	(26) In order to facilitate the movement of medicinal products and to prevent the controls carried out in one Member State from being repeated in another ,minimum requirements should be laid down for manufacture and imports coming from third countries and for the grant of the authorization relating thereto.

 
	(26) Для того чтобы содействовать обращению лекарственных средств и для предотвращения дублирования контролей, проведенных в одном государстве ЕС, другим государством ЕС, необходимо установить минимальные требования к производству и импорту средств, поступающих из третьих стран, и к предоставлению связанных с этим лицензий.

	(27) It should be ensured that, in the Member States, the supervision and control of the manufacture of medicinal products is carried out by a person who fulfils minimum conditions of qualification.

 
	(27) Необходимо гарантировать, что надзор и контроль за производством лекарственных средств в государствах ЕС проводятся лицом, отвечающим минимальным требованиям, предъявляемым к его квалификации.

	(28) Before an authorization to market an immunological medicinal product or derived from human blood or human plasma can be granted, the manufacturer must demonstrate his ability to attain batch-to-batch consistency. Before an authorization to market a medicinal product derived from human blood or human plasma can be granted, the manufacturer must also demonstrate the absence of specific viral  contamination, to the extent that the state of technology permits.

 
	(28) Перед предоставлением торговой лицензии на иммунологический лекарственный препарат или препарат, полученный из человеческой крови или плазмы, производитель обязан доказать свою способность достичь постоянства характеристик от серии к серии. Перед предоставлением торговой лицензии на препарат, полученный из человеческой крови или плазмы, производитель обязан также доказать отсутствие специфической контаминации вирусами в той степени, которая возможна при современном уровне технологии.

	(29) The conditions governing the supply of medicinal products to the public should be harmonized.

 
	(29) Необходимо гармонизировать условия, регулирующие поставку лекарственных средств населению.

	(30) In this connection persons moving around within the Community have the right to carry a reasonable quantity of medicinal products  lawfully obtained for their personal use. It must also be possible for a person established in one Member State to receive from another Member State a reasonable quantity of medicinal products intended for his personal use.

 
	(30) В связи с этим лица, перемещающиеся в пределах Сообщества, имеют право перевозить разумное количество лекарственных средств, приобретенных законным путем для личного пользования. Также должно быть возможным получение лицом, находящимся в одном государстве ЕС, разумного количества лекарственных средств для личного пользования из другого государства ЕС;

	(31) In addition, by virtue of Regulation (EC) No 2309/93,certain medicinal products are the subject of a Community marketing authorization. In this context, the classification for the supply of medicinal products covered by a Community marketing authorization needs to be established. It is therefore important to set the criteria on the basis of which Community decisions will be taken.
	(31) Кроме того, согласно Постановлению (EEC) N 2309/93, некоторые лекарственные препараты являются объектом торговой лицензии Сообщества. В этой связи необходимо ввести в действие классификацию лекарственных средств, на которые распространяется действие торговой лицензии Сообщества, по категориям отпуска. Поэтому важно установить критерии, на основе которых будут приниматься решения Сообщества.

	(32) It is therefore appropriate, as an initial step, to harmonize the basic principles applicable to the classification for the supply of medicinal products in the Community or in the Member State concerned, while taking as a starting point the principles already established on this subject by the Council of Europe as well as the work of harmonization completed within the framework of the United Nations, concerning narcotic and psychotropic substances.
	(32) Таким образом, целесообразно в качестве первого этапа гармонизировать основные принципы классификации лекарственных средств по категориям отпуска в Сообществе или в заинтересованном государстве ЕС, принимая в качестве исходного пункта относящиеся к данному вопросу принципы, уже утвержденные Советом Европы, а также завершенную в рамках ООН деятельность по гармонизации, касающуюся наркотических и психотропных субстанций.

	(33) The provisions dealing with the classification of medicinal products for the purpose of supply do not infringe the national social security arrangements for reimbursement or payment for medicinal products on prescription.
	(33) Положения, относящиеся к классификации категорий отпуска лекарственных средств, не нарушают национальных мер по социальному обеспечению в отношении возмещения расходов или оплаты стоимости лекарственных средств, отпускаемых по рецепту.

	(34) Many operations involving the wholesale distribution of medicinal products for human use may cover several Member States simultaneously.
	(34) Многие операции, касающиеся оптовой реализации лекарственных средств для человека, могут распространяться одновременно на несколько государств ЕС.

	(35) It is necessary to exercise control over the entire chain of distribution of medicinal products, from their manufacture or import into the Community through to supply to the public, so as to guarantee that such products are stored, transported and handled in suitable conditions. The requirements which must be adopted for this purpose will considerably facilitate the withdrawal of defective products from the market and allow more effective efforts against counterfeit products.
	(35) Необходимо осуществлять контроль за всей цепочкой реализации лекарственных средств, начиная от их производства или импортирования в Сообщество и заканчивая поставками населению, чтобы гарантировать надлежащие' условия хранения, транспортирования и обращения с такими препаратами. Принятие требований, необходимых для достижения этой цели, в значительной степени облегчит изъятие дефектной продукции из торговой сети и позволит принять более эффективные меры против распространения фальсифицированных средств.

	(36) Any person involved in the wholesale distribution of medicinal products should be in possession of a special authorization. Pharmacists and persons authorized to supply medicinal products to the public, and who confine themselves to this activity, should be exempt from obtaining this authorization. It is however necessary, in order to control the complete chain of distribution of medicinal products, that pharmacists and persons authorized to supply medicinal products to the public keep records showing transactions in products received.

 
	(36) Любое лицо, занятое оптовой реализацией лекарственных средств, должно иметь специальную лицензию. Фармацевты и лица, уполномоченные поставлять лекарственные препараты населению и ограничивающиеся такой деятельностью, должны освобождаться от получения такой лицензии. Однако для осуществления контроля за всей цепочкой реализации лекарственных средств необходимо, чтобы фармацевты и лица, уполномоченные поставлять лекарственные препараты населению, вели протоколы деловых операций по полученным препаратам.

	(37) Authorization must be subject to certain essential conditions and it is the responsibility of the Member State concerned to ensure that such conditions are met; whereas each Member State must recognize authorizations granted by other Member States.

 
	(37) При предоставлении лицензии необходимо соблюдать определенные важные условия, выполнение которых обязано гарантировать заинтересованное государство ЕС; каждое государство ЕС обязано признавать лицензии, выданные другими государствами ЕС.

	(38) Certain Member States impose on wholesalers who supply medicinal products to pharmacists and on persons authorized to supply medicinal products to the public certain public service obligations. Those Member States must be able to continue to impose those  obligations on wholesalers established within their territory. They must also be able to impose them on wholesalers in other Member States on condition that they do not impose any obligation more stringent than those which they impose on their own wholesalers and provided that such obligations may be regarded as warranted on grounds of public health protection and are proportionate in relation to the objective of such protection.
	(38) Некоторые государства ЕС налагают на оптовиков, осуществляющих поставку лекарственных средств фармацевтам, а также на лиц, уполномоченных поставлять лекарственные препараты населению, определенные обязательства по обслуживанию населения. Такие государства ЕС должны иметь возможность продолжать налагать такие обязательства на оптовиков, зарегистрированных на их территории. Такие государства ЕС должны иметь возможность налагать эти обязательства на оптовиков и в других государствах ЕС при условии, что эти обязательства не являются более строгими, чем те, которые они налагают на оптовиков в своей стране, а также при условии, что такие обязательства могут рассматриваться как необходимые для защиты здоровья населения и соразмерными с точки зрения обеспечения такой защиты.

	(39) Rules should be laid down as to how the labelling and package leaflets are to be presented.
	(39) Необходимо установить правила предоставления маркировки и аннотаций-вкладышей в упаковку.

	(40) The provisions governing the information supplied to users should provide a high degree of consumer protection, in order that medicinal products may be used correctly on the basis of full and comprehensible information.
	(40) Законодательные положения, регулирующие информацию, предоставляемую потребителям, должны обеспечивать высокую степень защиты потребителя для того, чтобы можно было правильно применять лекарственные препараты на основании получения полной и всеобъемлющей информации.

	(41) The marketing of medicinal products whose labelling and package leaflets comply with this Directive should not be prohibited or impeded on grounds connected with the labelling or package leaflet.
	(41) Продажа лекарственных средств, маркировка и аннотации-вкладыши в упаковку которых соответствуют требованиям данной Директивы, не должна запрещаться и ей нельзя препятствовать на основаниях, связанных с маркировкой или аннотацией-вкладышем в упаковку.

	(42) This Directive is without prejudice to the application of measures adopted pursuant to Council Directive84/450/EEC of 10 September 1984 relating to the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member States concerning misleading advertising (1).

(1) OJ L 250, 19.9.1984, p. 17. Directive as amended by Directive97/55/EC (OJ L 290, 23.10.1997, p. 18).
	(42) Данная Директива не отменяет применения мер, принятых согласно Директиве Совета 84/ 450/ЕЕС от 10 сентября 1984 г. о сближении законов, правил и административных мер государств ЕС в отношении рекламы, вводящей в заблуждение (1). 

(1) Official Journal L 250, 19.9.1984, р. 17. Директива с поправками, внесенными Директивой 97/55/ЕЕС (Official Journal L 290, 23.10.1997, р. 18).

	(43) All Member States have adopted further specific measures concerning the advertising of medicinal products. There are disparities between these measures. These disparities are likely to have an impact on the functioning of the internal market, since advertising disseminated in one Member State is likely to have effects in other Member States.
	(43) Все государства ЕС утвердили дополнительные особые меры, касающиеся рекламы лекарственных средств. Между этими мерами существуют несоответствия. Такие несоответствия могут оказывать влияние на функционирование внутреннего рынка, поскольку реклама, распространяемая в одном государстве ЕС, может оказывать воздействие в других государствах ЕС,

	(44) Council Directive 89/552/EEC of 3 October 1989 on the coordination of certain provisions laid down by law, regulation or administrative action in Member States concerning the pursuit of television broad casting activities (2) prohibits the television advertising of medicinal products which are available only on medical prescription in the Member State within whose jurisdiction the television broadcaster is located. This principle should be made of general application by extending it to other media.

(2) OJ L 298, 17.10.1989, p. 23. Directive as amended by Directive97/36/EC (OJ L 202, 30.7.1997, p. 60).
	(44) Директива Совета 89/552/ЕЕС от 3 октября 1989 г. о согласовании некоторых положений, предусмотренных законами, правилами или административными мерами в государствах ЕС и касающихся деятельности телевидения (2), запрещает телевизионную рекламу лекарственных средств, отпускаемых только по рецепту в государстве ЕС, под юрисдикцией которого находится станция телевизионного вещания. Это правило следует расширить, распространив его на другие средства массовой информации.

(2) Official Journal L 298, 17.10.1989, p. 23. Директива с поправками, внесенными Директивой 97/36ЕЕС (Official Journal L 202, 30.7.1997, р. 60).

	(45) Advertising to the general public, even of non-prescription medicinal products, could affect public health, were it to be excessive and ill-considered. Advertising of medicinal products to the general public, where it is permitted, ought therefore to satisfy certain essential criteria which ought to be defined.
	(45) Рекламирование среди  населения даже безрецептурных лекарственных средств может оказать неблагоприятное воздействие на здоровье населения, если оно чрезмерное и непродуманное. Следовательно, рекламирование лекарственных средств среди населения там, где оно разрешено, должно соответствовать определенным важным критериям, которые необходимо определить.

	(46) Furthermore, distribution of samples free of charge to the general public for promotional ends must be prohibited.
	(46) Кроме того, должно быть запрещено распространение бесплатных образцов среди населения в рекламных целях.

	(47) The advertising of medicinal products to persons qualified to prescribe or supply them contributes to the information available to such persons. Nevertheless, this advertising should be subject to strict conditions and effective monitoring, referring in particular to the work carried out within the framework of the Council of Europe.
	(47) Рекламирование лекарственных средств лицам, уполномоченным их назначать или поставлять, содействует информированию данных лиц. Тем не менее, такая реклама должна отвечать строгим требованиям и подлежать эффективному надзору, в частности, связанному с деятельностью, проводимой в рамках Совета Европы.

	(48) Advertising of medicinal products should be subject to effective, adequate monitoring. Reference in this regard should be made to the monitoring mechanisms set up by Directive 84/450/EEC.
	(48) Рекламирование лекарственных средств должно подлежать эффективному и адекватному надзору. При этом следует руководствоваться механизмами надзора, установленными Директивой 84/450/ЕЕС.

	(49) Medical sales representatives have an important role in the promotion of medicinal products. Therefore, certain obligations should be imposed upon them, in particular the obligation to supply the person visited with a summary of product characteristics.

 
	(49) Медицинские торговые представители играют важную роль в продвижении лекарственных средств. Поэтому на них следует возложить определенные обязанности, в частности, обязанность предоставлять лицам, которых они посещают, краткую характеристику лекарственного препарата.

	(50) Persons qualified to prescribe medicinal products must be able to carry out these functions objectively without being influenced by direct or indirect financial inducements.
	(50) Лица, уполномоченные назначать лекарственные препараты, должны иметь возможность выполнять эти функции объективно, не испытывая влияния прямых или непрямых стимулов финансового характера.

	(51) It should be possible within certain restrictive conditions to provide samples of medicinal products free of charge to persons qualified to prescribe or supply them so that they can familiarize themselves with new products and acquire experience in dealing with them.

 
	(51) Должна быть возможность в рамках определенных ограничивающих условий предоставлять образцы лекарственных средств бесплатно лицам, уполномоченным назначать лекарственные препараты или поставлять их, для того, чтобы они могли ознакомиться с новыми препаратами и приобрести опыт обращения с ними.

	(52) Persons qualified to prescribe or supply medicinal products must have access to a neutral, objective source of information about products available on the market. Whereas it is nevertheless for the Member States to take all measures necessary to this end, in the light of  their own particular situation.

 
	(52) Лица, уполномоченные назначать или поставлять лекарственные препараты, должны иметь доступ к нейтральным, объективным источникам информации о препаратах, представленных на рынке. Тем не менее, это компетенция государств ЕС принимать все необходимые для этого меры, исходя из конкретной ситуации в каждом государстве.

	(53) Each undertaking which manufactures or imports medicinal products should set up a mechanism to ensure that all information supplied about a medicinal product conforms with the approved conditions of use.
	(53) Каждое предприятие, которое производит или импортирует лекарственные препараты, должно установить механизм, гарантирующий, что вся предоставляемая информация о лекарственном препарате соответствует утвержденным условиям его применения.

	(54) In order to ensure the continued safety of medicinal products in use, it is necessary to ensure that pharmacovigilance systems in the Community are continually adapted to take account of scientific and technical progress.

 
	(54) Для того чтобы гарантировать постоянную безопасность уже используемых лекарственных средств, необходимо обеспечить, чтобы системы фармаконадзора в Сообществе непрерывно изменялись в соответствии с достижениями научно-технического прогресса.

	(55) It is necessary to take account of changes arising as a result of international harmonisation of definitions, terminology and technological developments in the field of pharmacovigilance.

 
	(55) Необходимо принимать во внимание изменения, происходящие в результате международной гармонизации определений, терминологии и технологических разработок в области фармаконадзора.

	(56) The increasing use of electronic networks for communication of information on adverse  reactions to medicinal products marketed in the Community is intended to allow competent authorities to share the information at the same time.
	(56) Расширение использования электронных сетей для сообщения информации о побочных реакциях на лекарственные препараты, представленные на рынке Сообщества, предназначено для того, чтобы содействовать компетентным органам в одновременном обмене информацией.

	(57) It is the interest of the Community to ensure that the pharmacovigilance systems for centrally authorised medicinal products and those authorised by other procedures are consistent.

 
	(57) В интересах Сообщества обеспечить совместимость систем фармаконадзора для лекарственных средств, прошедших централизованную процедуру лицензирования, и средств, лицензированных в соответствии с другими процедурами.

	(58) Holders of marketing authorisations should be proactively responsible for on-going pharmacovigilance of the medicinal products they place on the market.

 
	(58) Владельцы торговых лицензий должны нести ответственность за непрерывное осуществление фармаконадзора за лекарственными препаратами, выпущенными ими на рынок.

	(59) The measures necessary for the implementation of this Directive should be adopted in accordance with Council Decision 1999/468/EC of 28 June 1999 laying down the procedures for the exercise of implementing powers conferred on the Commission (1). 

(1) OJ L 184, 17.7.1999, p. 23.

 
	(59) Следует принять меры, необходимые для выполнения данной Директивы, в соответствии с Решением Совета 1999/468/ЕС от 28 июня 1999 г., устанавливающим процедуры для применения дополнительных полномочий, предоставленных Комиссии (1).

 

(1) Official Journal L 184, 17.7.1999, р. 23.

	(60) The Commission should be empowered to adopt any necessary changes to Annex I in order to take into account scientific and technical progress.

 
	(60) Комиссии должны быть предоставлены полномочия вносить любые необходимые изменения в Приложение I для того, чтобы привести его в соответствие с достижениями научно-технического прогресса.

	(61) This Directive should be without prejudice to the obligations of the Member States concerning the time-limits for transposition of the Directives set out in Annex II, Part B.

 
	(61) Данная Директива не наносит ущерба обязательствам государств ЕС относительно предельных сроков переноса в национальное законодательство Директив, указанных в Приложении II, Часть В,

	HAVE ADOPTED THIS DIRECTIVE:

 
	ПРИНЯЛИ ДАННУЮ ДИРЕКТИВУ:



	Часть II

Специальное досье для получения торговых лицензий и требования

Некоторые лекарственные средства обладают специальными характеристиками, которые являются таковыми, что все требования к досье заявки на получение торговой лицензии, изложенные в части I этого приложения, необходимо пересматривать. Чтобы учесть эти особые ситуации, заявитель должен подавать соответствующим образом подготовленное и адаптированное досье.

1.  Хорошо изученное медицинское применение

Для лекарственных средств, активная субстанция которых хорошо изучена в медицинском применении, как указано в статье 10(1)(а)(ii), с подтвержденной эффективностью и приемлемым уровнем безопасности, должны применяться следующие специальные правила.

Заявитель должен подавать модули 1, 2 и 3, как описано в части I этого приложения.

Для модулей 4 и 5 в подробной научной библиографии необходимо указывать неклинические и клинические характеристики.

Следующие специальные правила должны применяться, чтобы продемонстрировать хорошо изученное медицинское применение: 

а) Факторы, которые необходимо учитывать для определения хорошо изученного медицинского применения составляющих лекарственных средств: 

- время, на протяжении которого используется субстанция,

- количественные аспекты использования субстанции,

- степень научного интереса в использовании субстанции (отраженная в опубликованной научной литературе) и 

- согласованность научных оценок.

Поэтому различные периоды времени могут понадобиться для определения хорошо изученного применения различных субстанций. В любом случае, период времени, требуемый для определения хорошо изученного медицинского применения составляющих лекарственного средства, должен быть не менее 10 лет с момента первого систематического и документированного использования  этой субстанции, как лекарственного средства в Сообществе. 

б) Документация, подаваемая заявителем,  должна включать все аспекты оценки безопасности и/или эффективности, содержать или давать ссылку на обзор соответствующей литературы, учитывая до- и пост-маркетинговые исследования и опубликованную научную литературу относительно полученного опыта в форме эпидемиологических исследований, и в частности, в сравнительных эпидемиологических исследованиях. Должна подаваться вся документация, благоприятная и неблагоприятная. Относительно положений о «хорошо изученном медицинском применении» необходимо уточнить, что «библиографическая ссылка» на другие источники доказательств (пост-лицензионные исследования, эпидемиологические исследования и т.д.), а не только данные, касающиеся тестов и испытаний, могут служить веским доказательством безопасности и эффективности лекарственного средства, если заявка удовлетворительно поясняет и обосновывает использование этих источников информации.

в) Особое внимание необходимо уделить отсутствию любой информации и обосновать, почему может быть продемонстрирован приемлемый уровень безопасности и/или эффективности, при отсутствии некоторых исследований.   

г) В неклинических и/или клинических обзорах данных необходимо пояснить значимость любых поданных данных, которые касаются лекарственного средства отличного от такового, предназначенного для продажи. Необходимо обосновать, может ли исследуемое лекарственное средство рассматриваться, как схожее лекарственному средству, на которое выдана заявка на получение торговой лицензии, несмотря на существующие различия.

д) Пост-лицензионный опыт использования других лекарственных средств, содержащих такие же компоненты, является особенно важным и заявители должны уделить этому вопросу должное внимание. 

2. По СУЩЕСТВУ аналогичные лекарственные средства

а) Заявки, основанные на статье 10(1)(а)(i) (по сути аналогичные лекарственные средства), должны содержать данные, описанные в модулях 1, 2 и 3 части I этого приложения при условии, что заявитель получил согласие владельца оригинальной торговой лицензии на возможность сделать перекрестную ссылку на содержание его модулей 4 и 5. 

б) заявки на основании статьи 10(1)(а)(iii) (по сути аналогичные лекарственные средства т.е. генерики) должны содержать данные, описанные в модулях 1, 2 и 3 части I этого приложения, вместе с данными, демонстрирующими биодоступность и биоэквивалентность с оригинальным лекарственным средством при условии, что последнее не является биологическим лекарственным средством (см. часть II, 4 схожие биологические лекарственные средства).

Для этих лекарственных средств неклинические/клинические обзоры/резюме будут включать следующие элементы:

- причины утверждения, что лекарственное средство является по сути аналогичным

- краткое описание примесей, присутствующих в партиях активной субстанции(й), таких же, как и в готовом лекарственном средстве (и если необходимо, продукты распада, которые возникают при хранении) которые предлагается использовать в лекарственном средстве, предназначенном для продажи, вместе с оценкой этих примесей;

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

- последняя опубликованная литература относительно субстанции и данной заявки. Для этого  могут использоваться резюме статей журналов «экспертной оценки».

- каждое утверждение в краткой характеристике лекарственного средства, которое не известно из или не подразумевается из свойств лекарственного средства и/или его терапевтической группы, необходимо рассмотреть в неклинических/клинических обзорах/резюме и подтвердить опубликованной литературой и/или дополнительными исследованиями.   

- если необходимо, заявитель должен предоставлять дополнительные данные в целях демонстрации эквивалентности свойств безопасности и эффективности различных солей, эфиров или производных лицензированной активной субстанции, если он утверждает, что лекарственное средство является по сути аналогичным. 

3. Дополнительные данные, требуемые в определенных ситуациях

Если активная субстанция по сути аналогичного лекарственного средства содержит такой же терапевтический компонент, что и оригинальное лицензированное лекарственное средство относительно присутствия различной соли/сложного эфира/производного, необходимо продемонстрировать, что нет изменений в фармакокинетике компонента, фармакодинамике и/или в токсичности, которые могут изменить профиль безопасность/эффективность. Если такая ассоциация не может быть сделана, такая субстанция считается новой активной субстанцией.  

Если лекарственное средство предназначено для различного терапевтического использования или присутствует в различных лекарственных формах  или должно вводиться различными путями введения или в различных дозах или различной посологии, необходимо представить результаты соответствующих токсикологических и фармакологических тестов или клинических  испытаний.

4. Сходные биологические лекарственные средства 

Положений статьи 10(1)(а) (iii) может быть недостаточно в случае биологических лекарственных средств. Если информация, требуемая в случае по сути аналогичных лекарственных средств (генериков), не позволяет продемонстрировать схожую природу двух биологических лекарственных средств, необходимо предоставить дополнительные данные особенно токсикологический и клинический профиль. 

Если на биологическое лекарственное средство, как указано в части I параграф 3.2 этого приложения, со ссылкой на оригинальное лекарственное средство, на которое была выдана торговая лицензия в Сообществе, подана заявка на получение торговой лицензии независимым заявителем после истечения срока защиты данных, необходимо применять следующий подход:

- Информация, которая подается, не должна ограничиваться модулями 1, 2, и 3 (фармацевтические, химические и биологические данные), дополненными данными о биоэквивалентности и биодоступности. Тип и количество дополнительных данных (т.е. токсикологические и другие неклинические и соответствующие клинические данные) должны определяться в зависимости от случая согласно соответствующим научным руководствам.

- ввиду многообразия биологических лекарственных средств, компетентный орган может потребовать провести идентифицирующие исследования, предусмотренные в модулях 4 и 5,  учитывая специальную характеристику каждого конкретного лекарственного средства. 

Основные принципы, которые должны применяться, указаны в руководстве, учитывая характеристики соответствующего биологического лекарственного средства, опубликованные Агентством. В случае, если у оригинального лицензированного лекарственного средства имеется более чем одно показание, эффективность и безопасность схожего лекарственного средства должна обосновываться  или, если необходимо, демонстрироваться отдельно для каждого из заявленных показаний.

5. Лекарственные средства с фиксированной комбинацией 

Заявки на основе статьи 10(1) (б) должны касаться новых лекарственных средств, приготовленных с использованием, по крайней мере, двух активных субстанций, ранее не лицензированных, как лекарственное средство с фиксированной комбинацией.

Для таких заявок необходимо предоставить полное досье (модули 1 -5) для лекарственного средства с фиксированной комбинацией. Если возможно, необходимо предоставить информацию относительно участков производства, вспомогательных веществ и оценки безопасности. 

6. Документация для заявок в исключительных случаях

Если, как указано в статье 22, заявитель может продемонстрировать, что невозможно предоставить полные данные об эффективности и безопасности при нормальных условиях использования, так как: 

- показания, при которых используется лекарственное средство, встречаются крайне редко, таким образом заявитель не может, по понятным причинам, представить полное доказательство, или

- при существующих научных данных, не может быть представлена полная информация, или

- сбор такой информации будет противоречить общепринятым принципам медицинской этики торговая лицензия может выдаваться с учетом определенных обязательств.

Эти обязательства могут включать следующее:

- заявитель должен завершить определенную программу исследований в период времени, указанный компетентным органом, результаты которой должны являться основой для повторной оценки профиля польза/риск,    

- лекарственное средство, которое рассматривается, может выдаваться только по рецепту и может в определенных случаях применяться только под строгим медицинским наблюдением, возможно в больнице, и в случае с радиофармацевтическими средствами, уполномоченным лицом,

- листок вкладыш и любая медицинская информация должны обратить внимание специалиста-медика на тот факт, что имеющиеся характеристики относительно рассматриваемого лекарственного средства являются недостаточными в некотором отношении.   

7. Смешанные заявки на получение торговой лицензии 

Смешанные заявки на получение торговой лицензии включают досье заявки на получение торговой лицензии, где модули 4 и/или 5 содержат отчеты об ограниченных неклинических и/или клинических исследованиях, которые проводил заявитель, и библиографические ссылки. Все другие модули должны подаваться в соответствии со структурой, описанной в части I этого приложения. Компетентный орган должен принимать предложенный формат, подаваемый заявителем, в зависимости от каждого конкретного случая.    

Часть III
Определенные лекарственные средства
В этой части излагаются специальные требования относительно природы идентифицируемого лекарственного средства.

1. Биологические лекарственные средства

1.1 Лекарственные средства, полученные из плазмы
Для лекарственных средств, полученных из человеческой крови или плазмы, и путем частичной отмены положений модуля 3, требования досье, указанные в «информации об исходных материалах и сырье» для исходных материалов, полученных из человеческой крови/плазмы, могут заменяться файлом владельца ноу хау на производство лекарственных средств из плазмы, сертифицированным в соответствии с этой частью. 

а) Принципы
В рамках этого приложения:

- файл владельца ной хау на производство лекарственных средств из плазмы включает исключительную документацию, которая подается отдельно от досье на получение торговой лицензии, которая предоставляет всю соответствующую подробную информацию по характеристикам человеческой плазмы, используемой как исходный материал и/или сырье для производства суб/промежуточных фракций, компонентов наполнителей и активной субстанции(й), которые являются частью лекарственного средства или товаров медицинского назначения, указанных в директиве 2000/70/ЕС Европейского парламента  и Совета от 16 ноября 2000 г. с изменениями директивы Совета 93/42/ЕС относительно товаров медицинского назначения, которые содержат производные человеческой крови или человеческой плазмы (1).

- каждый центр или учреждение для фракционирования /обработки человеческой плазмы должны готовить и поддерживать обновленным набор подробной значимой информации, указанной в файле владельца ноу хау на производство лекарственного средства из плазмы. 

- файл владельца ноу хау на производство лекарственного средства из плазмы должен подаваться в Агентство или компетентный орган заявителем для получения торговой лицензии или владельцем торговой лицензии. Если заявитель на получение торговой  лицензии или владелец торговой лицензии отличаются от владельца файла ноу хау, файл владельца ноу хау должен быть доступен для заявителя или владельца торговой лицензии для подачи в компетентные органы. В любом случае заявитель или владелец торговой лицензии отвечает за лекарственное средство.

- компетентный орган, который проводит оценку торговой лицензии, должен ожидать выдачи сертификата Агентством, до вынесения решения по заявке.

- если досье на получение торговой лицензии касается компонента, полученного из плазмы, должна быть сделана ссылка на файл владельца ноу хау относительно использованной плазмы в качестве исходного материала/сырья.

б) Содержание

В соответствии с положениями статьи 109 измененной директивой 2002/98/ЕС, которая касается требований к донорам и тестирования донорских материалов, файл владельца ноу хау  должен содержать информацию о плазме, использованной как исходный материал/сырье, а именно:

(1) Производные плазмы

(i) информация о центрах или учреждениях, в которых проводиться отбор крови/плазмы, включая инспекцию и утверждение, а также эпидемиологические данные об инфекциях, которые передаются через кровь.

(ii) информация о центрах или учреждениях, в которых проводиться тестирование отобранных материалов и пулов плазмы, включая инспекцию и статус утверждения.

(iii) критерии отбора/исключения доноров крови/плазмы.

(iv) система на местах, которая позволяет отследить путь каждого отобранного материала от учреждения, где отбирают кровь/плазму, до готового лекарственного средства и наоборот. 

(2) Качество плазмы и безопасность

(i) соответствие монографиям Европейской фармакопеи.

(ii) тестирование отобранной крови/плазмы и пулов на наличие возбудителей инфекций, включая информацию о методах тестирования и, в случае пулов плазмы, данные валидации использованных тестов.

(iii) технические характеристики пакетов для отбора крови и плазмы, включая информацию об использованных растворах антикоагулянтов. 

(iv) условия хранения и транспортировки плазмы.

(v) процедура хранения любого материала и/или период карантина.

(vi) характеристика пула плазмы.

(3) Система на месте между производителем лекарственного средства, полученного из плазмы, и/или фракционатором/предприятием обрабатывающим плазму с одной стороны и центром или учреждением по отбору крови/плазмы и тестированию с другой стороны, которая определяет условия их взаимодействия и их согласованные спецификации.

В дополнение, в файл владельца ноу хау на производство лекарственного средства из плазмы должен включаться список лекарственных средств, для которых действует файл владельца ноу хау, выдана ли торговая лицензия на лекарственные средства или лекарственные средства находятся в процессе получения такой лицензии, включая лекарственные средства, указанные в статье 2 директивы 2001/20/ЕС Европейского парламента и Совета относительно применения надлежащей клинической практики при проведении клинических испытаний лекарственных средств для человека. 

в) Оценка и сертификация
- для еще нелицензированных лекарственных средств, заявитель должен подать в компетентный орган полное досье, которое будет сопровождаться отдельным файлом владельца ноу хау, в который оно не включено. 

- файл владельца ноу хау на производство лекарственного средства из плазмы подлежит научной и технической оценке, которую проводит Агентство. При позитивной оценке будет выдан сертификат соответствия законодательству Сообщества на файл владельца ноу хау, который будет сопровождаться отчетом об оценке. Выданный сертификат будет действителен на всей территории Сообщества.

- Файл владельца ноу хау будет ежегодно обновляться и повторно сертифицироваться.

- после внесения изменений в условия файла владельца ноу хау, необходимо проводить процедуру оценки, которая изложена в постановлении Комиссии (ЕС) №542/95(1) об оценке изменений, которые вносятся в условия торговой лицензии, которые описаны в постановлении Совета (ЕЕС) № 2309/93 от 22 июля 1993, где излагаются процедуры Сообщества для лицензирования и надзора за лекарственными средствами для человека и ветеринарными препаратами и учреждается Европейское агентство по оценке лекарственных средств(2). Условия для оценки этих изменений изложены в постановлении (ЕС) №1085/2003.

- в качестве второго шага к выполнению положений, описанных в первом, втором, третьем и четвертом абзацах, компетентный орган, который выдает или выдал торговую лицензию должен учитывать сертификацию, повторную сертификацию или изменения файла владельца ноу хау относительно определенных лекарственных средств.

- путем частичной отмены положений второго абзаца текущего пункта (оценка и сертификация), где файл владельца ноу хау соответствует только лекарственным средствам производным крови/плазмы, торговая лицензия на которые выдается только для одного государства участника, научная и техническая оценка указанного файла владельца ноу хау должна проводиться только национальным компетентным органом этого государства ЕС.   

1.2 Вакцины

В случае вакцин для человека и путем частичной отмены положений модуля 3 об «активной субстанции(ях)» должны применяться следующие требования на основании использования системы файла владельца ноу хау на производство вакцин.

Досье заявки на получение торговой лицензии на вакцину, которая отличается от вакцины от гриппа для человека, должно включать файл владельца ноу хау на производство вакцины для каждого антигена, который является активной субстанцией этой вакцины. 

а) Принципы 

В рамках этого приложения:

- файл владельца ноу хау на производство вакцин является отдельной частью досье заявки на получение торговой лицензии на вакцину, который содержит всю значимую информацию биологического, фармацевтического и химического характера относительно каждой из активных субстанций, которые являются частью данного лекарственного средства. Эта отдельная часть может быть общей для одной или более моновалентных и/или комбинированных вакцин, представляемых одним и тем же заявителем или владельцем торговой лицензии.  

- вакцина может содержать один или несколько определенных антигенов. Существует столько активных субстанций сколько антигенов в вакцине.

- комбинированная вакцина содержит, по крайней мере, два определенных антигена, которые предназначены для профилактики одного или нескольких инфекционных заболеваний.

- моновалентная вакцина – это вакцина, которая содержит один антиген, предназначенный для профилактики одного инфекционного заболевания.

б) Содержание
Файл владельца ноу хау на производство вакцины должен содержать следующую информацию, извлеченную из соответствующей части (Активная субстанция) модуля 3 «Данные качества», как описано в части I этого приложения:

Активная субстанция

1. Общая информация, включая соответствие релевантной монографии(ям) Европейской фармакопеи.

2. Информация о производителе активной субстанции: под этим заголовком необходимо предоставлять информацию о производственном процессе, исходных материалах и сырье, специальных мерах относительно ГЭ, оценке безопасности вспомогательных веществ, помещениях и оборудовании.

3. Характеристика активной субстанции

4. Контроль качества активной субстанции

5. Референтный стандарт и материалы

6. Контейнер и укупорочная система активной субстанции

7. Стабильность активной субстанции
в) Оценка и сертификация
- для новых вакцин, которые содержат новый антиген, заявитель должен подать в компетентный орган полное досье заявки на получение торговой лицензии  включая все файлы владельца ноу хау на производство вакцины относительно каждого отдельного антигена, который является частью новой вакцины, если не существует файла владельца ноу хау на конкретный антиген. Научная и техническая оценка каждого файла владельца ноу хау должна проводиться Агентством. В результате позитивной оценки будет выдан сертификат соответствия Европейскому законодательству для каждого файла владельца ноу хау на производство вакцины, который будет сопровождаться отчетом об оценке. Сертификат будет действителен на всей территории Сообщества. 

- положения первого абзаца также будут применяться к каждой вакцине, которая состоит из новой комбинации антигенов, независимо от того, является один или более антигенов частью вакцин, которые уже лицензированы в Сообществе.

- изменения в содержании файла владельца ноу хау на вакцину, лицензированную в Сообществе, подлежат научной и технической оценке, которую проводит Агентство в соответствии с процедурой, изложенной в постановлении Комиссии (ЕС) № 1085/2003. В случае позитивной оценки Агентство выдаст сертификат соответствия Европейскому законодательству для файла владельца ноу хау на производство вакцины. Сертификат будет действителен на всей территории Сообщества.

- путем частичной отмены положений первого, второго и третьего абзацев данного пункта (оценка и сертификация), где файл владельца ноу хау соответствует только вакцине, являющейся предметом торговой лицензии, которая не была/не будет выдана в соответствии с процедурой Сообщества и при условии, что лицензированная вакцина включает антигены, которые не проходили оценку по процедуре Сообщества, научная и техническая оценка указанного файла владельца ноу хау и его последующие изменения будут проводиться национальным компетентным органом, который выдал торговую лицензию. 

- в качестве второго шага к выполнению положений, описанных в первом, втором, третьем и четвертом абзацах, компетентный орган, который выдает или выдал торговую лицензию, должен учитывать сертификацию, повторную сертификацию или изменения файла владельца ноу хау на производство вакцины относительно определенных лекарственных средств(а).

2. Радиофармацевтические препараты и прекурсоры

2.1 Радиофармацевтические препараты

 В рамках этой главы, заявки на основании статей 6(2) и 9 должны предоставлять полное досье, которое включает следующие данные:

Модуль 3

а) В радиофармацевтическом наборе, который должен быть с радиоактивной меткой после поставки производителем, активная субстанция будет частью состава, который предназначен для переноса или связывания радионуклида. Описание производственного метода радиофармацевтического набора должно включать подробные данные производства набора и подробные данные рекомендуемой окончательной обработки для производства радиоактивного лекарственного средств. Требуемые спецификации радионуклида должны описываться в соответствии с общей монографией или специальными монографиями Европейской фармакопеи. В дополнение, необходимо описывать любые соединения, которые являются существенными для введения радиоактивных изотопов. 
Также следует описать структуру соединения с радиоактивной меткой.

Для радионуклидов необходимо рассмотреть возможные ядерные реакции.

В генераторе материнский и дочерний радионуклиды будут рассматриваться как активные субстанции.

б) необходимо предоставить подробные данные о природе радионуклида, идентичности изотопа, возможных примесях, носителе, использовании и специфической активности.

в) исходные материалы включают целевые материалы иррадиации.

г) необходимо рассмотреть химическую/радиофармацевтическую чистоту и ее связь с биодистрибьюцией.

д) необходимо описывать радионуклидную чистоту, радиохимическую чистоту и специфическую активность.

е) для генераторов требуются подробные данные тестирования материнских и дочерних радионуклидов. Для генераторов-элюатов необходимо предоставить тесты материнских радионуклидов и других компонентов системы генератора. 

ж) Требование выразить содержание активных субстанций на основании массы активных компонентов должно применяться только к радиофармацевтическим наборам. Для радионуклидов радиоактивность необходимо выражать в беккерелях, с указанием даты и, если необходимо, времени и часового пояса. Необходимо указывать тип радиации.

з) для наборов спецификации готового лекарственного средства должны включать тесты по определению действия лекарственных средств после введения радиоактивных изотопов. Необходимо включать соответствующие контроли на радиохимическую и радионуклидную чистоту соединения с радиоактивной меткой. Необходимо определить и проанализировать любой материал, который имеет значение для введения радиоактивных изотопов.

и) необходимо предоставлять информацию о стабильности для изотопных генераторов, изотопных наборов и лекарственных средств с радиоактивной меткой. Необходимо указывать стабильность при использовании радиофармацевтических лекарственных средств во флаконах для многоразового использования.

Модуль 4

Необходимо учесть тот факт, что токсичность может быть связана с дозой излучения. В диагнозе - это последствие использования радиофармацевтических лекарственных средств; в терапии - это требуемое свойство. При оценке безопасности и эффективности радиофармацевтических препаратов необходимо указывать требования к лекарственным средствам и аспекты радиационной дозиметрии. Необходимо документировать действие излучения на орган/ткань. Показатель поглощенной дозы излучения необходимо вычислять в соответствии с указанной международной системой при определенном пути введения.       

Модуль 5

Необходимо предоставить результаты клинических испытаний или данные, обоснованные в клинических обзорах. 

2.2. Радиофармацевтические прекурсоры, используемые для введения радиоактивных изотопов

В случае радиофармацевтического прекурсора, предназначенного только для введении радиоактивных изотопов, прежде всего, необходимо предоставить информацию, которая будет касаться возможных последствий недостаточной эффективности введения радиоактивных изотопов или диссоциации in vivo коньюгата с радиоактивной меткой, т.е. вопросы, связанные с действием, которое оказывает на пациентов свободный радионуклид. В дополнение, также необходимо предоставить соответствующую информацию относительно факторов риска, т.е. радиоактивного воздействия на персонал больницы и окружающую среду. 

В частности необходимо предоставить следующую информацию:

Модуль 3

Положения модуля 3 должны применяться при регистрации радиофармацевтических прекурсоров, как указано выше (абзацы а)-и)), где необходимо.

Модуль 4 

Относительно токсичности при однократном и повторном введении, необходимо предоставить результаты исследований, проведенных  в соответствии с положениями о надлежащей лабораторной практике, изложенными в директиве Совета 87/18/ЕЕС и 88/320/ЕЕС, если не обосновано иначе.

Исследования на мутагенность радионклидов не считаются применимыми в данном конкретном случае.  

Необходимо предоставить информацию относительно химической токсичности и диспозиции соответствующего «холодного» (не содержащего радиоактивных веществ) нуклида. 

Модуль 5

Клиническая информация, полученная в ходе клинических исследований с использованием прекурсора самого по себе, не считается значимой в случае радиофармацевтического прекурсора,  который предназначен исключительно для введения радиоактивного изотопа.

Однако необходимо предоставить информацию, демонстрирующую клиническую эффективность радиофармацетвического прекурсора, при присоединении к молекулам соответствующего носителя.

3. Гомеопатические лекарственные средства 

Этот раздел устанавливает специальные положения заявки модулей 3 и 4 на гомеопатические лекарственные средства, как указано в статье 1(5).

Модуль 3

Положения модуля 3 должны применяться к документам, которые подаются в соответствии со статьей 15 при упрощенной процедуре регистрации гомеопатического лекарственного средства, указанной в статье 14(1), и к документам, которые подаются для лицензирования других гомеопатических лекарственных средств, указанных в статье 16(1) со следующими изменениями. 

а) терминология 

Латинское название гомеопатического материала, описанного в досье заявки на получение торговой лицензии должно соответствовать латинскому названию в Европейской фармакопеи или, при отсутствии такового, официальной фармакопеи государства ЕС. Необходимо предоставлять традиционное название, используемое в каждом государстве ЕС, если необходимо.
б) контроль исходных материалов

Характеристики и документы по исходным материалам, т.е. всем материалам, которые использовались, включая сырье и промежуточные продукты до окончательного разведения, которое вводится в готовое лекарственное средство, сопровождающие заявку, должны дополняться данными о гомеопатическом материале. 

Основные требования по качеству должны применяться ко всем исходным материалам и сырью, как и к промежуточным этапам производственного процесса,  до окончательного разведения, которое вводится в готовое лекарственное средство. При наличии токсических компонентов и, если качество невозможно проконтролировать при окончательном разведении, которое вводится, т.к. степень растворения высокая, необходимо провести анализ. Каждый этап производственного процесса от исходных материалов до окончательного разведения, которое вводится в готовое лекарственное средство, необходимо детально описать.

В случае разведений, этапы разведения необходимо проводить в соответствии с методами производства гомеопатических средств, которые изложены в соответствующей монографии Европейской фармакопеи, или, при отсутствии таковой, в официальной фармакопеи государства ЕС.

в) Контрольные тесты готового лекарственного средства

К гомеопатическим готовым лекарственным средствам должны применяться основные требования по качеству, любые исключения заявителю необходимо тщательно обосновать.

Должна проводиться идентификация и анализ всех токсикологически значимых компонентов. Если можно обосновать, что идентификация и/или анализ всех токсикологически значимых компонентов невозможен, например, из-за их разведения в готовом лекарственном средстве, качество необходимо подтвердить полной валидацией производственного процесса и процесса разведения.

г) Тесты на стабильность

Необходимо продемонстрировать стабильность готового лекарственного средства. Данные о стабильности гомеопатического материала, как правило, действительны и для растворов и порошков, которые приготовлены из данного материала. Если идентификация или анализ активной субстанции невозможны из-за степени растворения, могут рассматриваться данные стабильности лекарственной формы.

Модуль 4

Положения модуля 4 должны применяться к процедуре упрощенной регистрации для гомеопатических лекарственных средств, указанной в статье 14(1) со следующими спецификациями.

Отсутствие любой информации необходимо обосновать, например, обосновать, почему может демонстрироваться приемлемый уровень безопасности, при отсутствии некоторых исследований.

4. Растительные лекарственные средства 

С заявкой на растительное лекарственное средство должно предоставляться полное досье, в котором включены следующие специальные данные.

Модуль 3

Положения модуля 3, включая соответствие монографии(ям) Европейской фармакопеи,  должны применяться при лицензировании растительных лекарственных средств. Необходимо учитывать имеющиеся научные сведения на момент подачи заявки.

Необходимо рассмотреть следующие аспекты, которые свойственны растительным лекарственным средствам.

(1) Растительные субстанции и растительные препараты
В рамках этого приложения термины «растительная субстанция и препарат» считаются эквивалентными терминам «растительное лекарственное средство и растительный лекарственный препарат», как указано в Европейской фармакопеи.

Относительно номенклатуры растительной субстанции необходимо указать биноминальное научное название растения (род, вид, разновидность и автора) и химотип (если необходимо), части растений, определение растительной субстанции, другие названия (синонимы, указанные в другой фармакопее) и лабораторный код.  

Относительно номенклатуры растительного препарата необходимо указать биноминальное научное название растения (род, вид, разновидность и автора) и химотип (если необходимо), части растений, определение растительного препарата, соотношение растительной субстанции к растительному препарату, растворитель(и) экстракта и другие названия (синонимы, указанные в другой фармакопее) и лабораторный код.

Для документирования раздела структура растительной субстанции(й) и растительного препарата(ов), необходимо указывать физическую форму, описание компонентов с известным терапевтическим действием или маркеры (молекулярная формула, относительная молекулярная масса, структурная формула, включая относительную и абсолютную стерео химию, молекулярную формулу и относительную молекулярную массу) как и другие компонент(ы).

Для документирования раздела о производителе растительной субстанции, необходимо указать название, адрес и ответственность каждого поставщика, включая подрядчиков, и каждый предложенный участок или помещение, задействованные в производстве/сборе и тестировании растительной субстанции.

Для документирования раздела о производителе растительного препарата, необходимо указать название, адрес и ответственность каждого производителя, включая подрядчиков, и каждый предложенный производственный участок или помещение, задействованные в производстве и тестировании растительного препарата.

Относительно описания производственного процесса и контролей в процессе производства растительной субстанции, необходимо предоставить информацию для адекватного описания производства растения и сбора растения, включая, географический источник лекарственного растения, выращивание, сбор, высушивание и условия хранения.

Относительно описания производственного процесса и контролей в процессе производства для растительного препарата необходимо предоставить информацию для адекватного описания производственного процесса растительного препарата, включая описание обработки, растворителей и реагентов, стадий очистки и стандартизации.

Относительно разработки производственного процесса необходимо предоставить краткое резюме, в котором описывается разработка растительной субстанции(й) и растительного препарата(ов), учитывая предполагаемый путь введения и использование. Необходимо рассмотреть результаты, сравнивая фито-химический состав растительной субстанции и растительного препарата, если необходимо, используемые в библиографических данных  и использованную растительную субстанцию(и) и растительный препарат(ы), если необходимо, которые содержатся в качестве активной субстанции(й) в растительном лекарственном средстве.

Относительно разъяснения структуры и других характеристик растительной субстанции необходимо предоставить информацию о биологической, макроскопической, микроскопической, фито-химической характеристике и биологической активности, если необходимо.

Относительно разъяснения структуры и других характеристик растительного препарата необходимо предоставить информацию о фито- и физикохимической характеристике и биологической активности, если необходимо.  

Необходимо предоставить спецификации для растительной субстанции(й) и растительного препарата(ов), если требуется.

Необходимо указать используемые аналитические процедуры для тестирования растительной субстанции(й) и растительного препарата(ов).

Относительно валидации аналитических процедур, необходимо предоставить информацию об аналитической валидации, включая экспериментальные данные для аналитических процедур, используемые для тестирования растительной субстанции(й) и растительных препаратов, если необходимо.

Относительно анализа партий, необходимо предоставить описание партий и результаты анализов партий для растительных субстанций и растительных препаратов, включая таковые для фармакопейных субстанций.

Необходимо предоставить обоснование спецификаций растительных субстанций и растительных препаратов.

Следует предоставить информацию о референтных стандартах и референтных материалах, используемых для тестирования растительной субстанции(й) и растительного препарата(ов).

Если растительная субстанция или растительный препарат является предметом монографии, заявитель может обратиться за сертификатом стабильности, который был выдан Европейским директоратом по качеству лекарственных средств.  

(2) Растительные лекарственные средства

Относительно разработки составов, необходимо предоставить краткое резюме, в котором описана разработка растительного лекарственного средства, учитывая предполагаемый путь введения и использование. Необходимо рассмотреть результаты, сравнивая фито-химический состав лекарственных средств, которые используются в библиографических данных и растительное лекарственное средство, которое применяется.

5. Препараты-сироты (препараты, предназначенные для лечения редких заболеваний)

- в случае препаратов-сирот в рамках постановления ЕС №141/2000 могут применяться основные положения части II-6 (исключительные обстоятельства). Заявитель должен обосновать в неклинических и клинических резюме причины, по которым невозможно предоставить полную информацию, и представить обоснование соотношения польза/риск для рассматриваемых препаратов-сирот. 

- если заявитель на получение торговой лицензии для препарата-сироты ссылается на положения статьи 10(1)(а)(ii) и часть II-1 этого приложения (хорошо изученное медицинское применение) систематическое и документированное использование соответствующей субстанции может приписываться - путем частичной отмены – к использованию этой субстанции в соответствии с положениями статьи 5 этой директивы.

Часть IV
Высокотехнологические лекарственные средства
1. Введение

При подаче заявки на получение торговых лицензий на высокотехнологические лекарственные средства, как указано в пункте (а) статьи 2(1) постановления (ЕС) №1394/2007, необходимо соблюдать требования к формату (модуль 1, 2, 3, 4 и 5), описанные в части 1 этого приложения. 

Технические требования к модулям 3, 4 и 5 необходимо применять к биологическим лекарственным средствам, как описано в части 1 этого приложения. Специальные требования к высокотехнологическим лекарственным средствам, описанные в разделах 3, 4 и 5 этой части, объясняют, как требования в части 1 применяются к высокотехнологическим лекарственным средствам. В дополнение, если необходимо, и, учитывая особенности высокотехнологических лекарственных средств, были установлены дополнительные требования.

Ввиду специфической природы высокотехнологических лекарственных средств может применяться подход на основании риска для определения степени качества, неклинические и клинические данные необходимо включить в заявку на получение торговой лицензии в соответствие с научными руководствами касательно качества, безопасности и эффективности лекарственных средств, указанных в пункте 4 «Введение и основные принципы». 
Анализ рисков может включать всю разработку. Факторы риска, которые могут рассматриваться, включают: происхождение клеток (аутологические, аллогенные, ксеногенные), способность разрастаться и/или видоизменяться и инициировать иммунную реакцию, манипуляции на клеточном уровне, комбинация  клеток с биоактивными молекулами или конструкционными материалами, природа генно-инженерного лекарственного средства, степень способности к репликации вирусов или микроорганизмов, используемых in vivo, уровень целостности последовательности нуклеиновых кислот или генов в геноме, длительная функциональность, риск онкогенности и способ введения или использования.      

 Соответствующие имеющиеся неклинические и клинические данные или опыт с другими связанными высокотехнологическими лекарственными средствами может также рассматриваться при анализе рисков. 

Какое-либо отклонение от требований этого приложения должно быть научно обосновано в модуле 2 досье, которое подается с заявкой. Анализ рисков, описанный выше, если применяется, также должен включаться и описываться в модуле 2. В этом случае необходимо рассмотреть используемую методику, природу определенных рисков и результаты подхода на основании риска для  программы по разработке и оценке, а также  необходимо описать какие-либо отклонения от требований этого приложения вследствие анализа рисков. 

2. Определения

В рамках этого приложения в дополнение к определениям, изложенным в постановлении (ЕС) №1394/2007, следует применять определения, изложенные в разделах 2.1 и 2.2. 

2.1 Генно-инженерные лекарственные средства  
Генно-инженерное лекарственное средство – это биологическое лекарственное средство, которое обладает следующими характеристиками:

(а) оно содержит действующее вещество, которое содержит или состоит из рекомбинантной нуклеиновой кислоты, используемой или вводимой человеку с целью упорядочивания, восстановления, замены, добавления или удаления генетической последовательности;

(б) его терапевтический, профилактический или диагностический эффект связан непосредственно с последовательностью рекомбинантной нуклеиновой кислоты, которую оно содержит, или с продуктом генетической экспрессии этой последовательности.

Генно-инженерные лекарственные средства не должны включать вакцины против инфекционных заболеваний.

2.2 Лекарственные средства соматоклеточной терапии

Лекарственное средство соматоклеточной терапии  – это биологическое лекарственное средство, которое имеет следующие характеристики:

(а) содержит или состоит из клеток или тканей, которые подвергались значительной манипуляции, таким образом, биологические характеристики, физиологические функции или структурные свойства важные для клинического использования были изменены или из клеток или тканей, которые не предназначены для использования для той же жизненно необходимой функции(й) у реципиента или донора;  

(б) представлено, как имеющее свойства для или используется в или вводиться человеку с целью лечения, профилактики или диагностики заболевания посредством фармакологического, иммунологического или метаболического действия его клеток или тканей.

В рамках пункта (а) манипуляции, перечисленные  в приложении 1 к постановлению (ЕС) №1394/2007, в частности, не рассматриваются как значительные манипуляции.

3. Специальные требования относительно модуля 3

3.1 Специальные требования для всех высокотехнологических лекарственных средств  

Необходимо предоставить описание системы трассируемости, которую владелец торговой лицензии намеривается установить и поддержать для гарантии, что отдельный продукт и его исходные и сырьевые материалы, включая все вещества, которые вступают в контакт с клетками или тканями, которые он может содержать, может отслеживаться посредством установки происхождения, производства, упаковки, хранения, транспортировки и доставки в больницу, учреждение или для частной практики, где используется продукт. 
Система трассируемости должна дополнять и согласовываться с требованиями, установленными в директиве 2004/23/ЕС Европейского парламента и Совета(*) относительно человеческих клеток и тканей отличных от клеток крови и директивой 2002/98/ЕС относительно клеток крови человека. 

3.2 Специальные требования к генно-инженерным лекарственным средствам
3.2.1 Введение: готовый продукт, активное вещество и исходные материалы 

3.2.1.1 Генно-инженерные лекарственные средства, содержащие последовательность(и) рекомбинантных нуклеиновых кислот или генетически модифицированный микроорганизм(ы) или вирус(ы)

Готовое лекарственное средство должно состоять из последовательности(ей) нуклеиновой кислоты или генетически модифицированного микроорганизма(ов) или вируса(ов), упакованное в свою конечную первичную упаковку для медицинского использования. Готовое лекарственное средство может комбинироваться с изделием медицинского назначения или активным имплантируемым изделием медицинского назначения.

Активное вещество должно состоять из последовательности(ей) нуклеиновой кислоты или генетически модифицированного микроорганизма(ов) или вируса(ов).

3.2.1.2 Генно-инженерные лекарственные средства, содержащие генетически модифицированные клетки

Готовое лекарственное средство должно состоять из генетически модифицированных клеток, упакованное в конечную первичную упаковку для медицинского использования. Готовое лекарственное средство может комбинироваться с изделием медицинского назначения или активным имплантируемым средством медицинского назначения.

Активное вещество должно состоять из клеток, генетически модифицированных одним из продуктов, описанных в разделе 3.2.1.1 см. выше. 

3.2.1.3 В случае продуктов, состоящих из вирусов или вирусных векторов, исходные материалы должны быть компонентами, из которых получают вирусный вектор, т.е. исходным посевом вирусного вектора или плазмидами, используемыми для трансфекции упаковочных клеток и главным банком клеток пакующей клеточной линии.

3.2.1.4 В случае продуктов, состоящих из плазмид, невирусных векторов и генетически модифицированного организма(ов), отличных от вирусов и вирусных векторов, исходные материалы должны быть компонентами, используемыми для получения продуцирующей клетки, т.е. плазмидами, бактериями-хозяинами и главным банком клеток рекомбинантных микробных клеток.

3.2.1.5 В случае генетически модифицированных клеток исходные материалы должны быть компонентами, используемыми для получения генетически модифицированных клеток, т.е. исходные материалы для получения вектора, вектора и человеческих и животных клеток. Принципы надлежащей производственной практики должны применяться от банковской системы, используемой для производства вектора, и т.д.
3.2.2 Специальные требования

В дополнение к требованиям, изложенным в разделе 3.2.1 и 3.2.2 части 1 этого приложения, должны применяться следующие требования:

(а) информацию необходимо предоставить по всем исходным материалам, используемым для производства активного вещества, включая продукты, необходимые для генетической модификации человеческих и животных клеток и, если необходимо, последующей культивации и консервированию генетически модифицированных клеток, учитывая возможное отсутствие этапов очистки; 

(б) для продуктов, содержащих микроорганизм или вирус, необходимо предоставить данные о генетической модификации, секвенировании, ослаблении вирулентности, тропизме для определенных типов тканей и клеток, зависимости клеточного цикла микроорганизма или вируса, патогенности и характеристиках родительского штамма;

(в) необходимо описать примеси, связанные с процессом производства, и, связанные с производством продукта, в соответствующих разделах досье и, в частности, загрязняющие вещества компетентного к репликации вируса, если вектор должен быть некомпетентным к репликации. 

(г) для плазмид необходимо проводить количественный анализ различных форм плазмид на протяжении срока годности продукта;

(д) для генетически модифицированных клеток необходимо проводить тестирование характеристик клеток до и после генетической модификации, а также до и после какой-либо последовательной процедуры заморозки/хранения.

Для генетически модифицированных клеток в дополнение к определенным требованиям к генно-инженерным лекарственным средствам следует применять требования к качеству для лекарственных средств соматоклеточной терапии и продуктов тканевого инжиниринга (см. раздел 3.3).

3.3 Специальные требования к лекарственным средствам соматоклеточной терапии и продуктам тканевого инжиниринга
3.3.1 Введение: готовый продукт, активное вещество и исходные материалы 

Готовое лекарственное средство должно состоять из активного вещества, упакованного в свою первичную упаковку для медицинского использования и в своей конечной комбинации для комбинированных высокотехнологических лекарственных средств. 

Активное вещество должно состоять из разработанных клеток и/или тканей.

Дополнительные вещества (например, клеточные каркасы, матрицы, изделия, биоматериалы, биомолекулы и/или другие компоненты), которые комбинируются с клетками, с которыми проводились манипуляции, компонентом которых они являются, должны считаться исходными материалами, даже если их происхождение не является биологическим. 

Материалы, используемые во время производства активного вещества (например, культурной среды, факторов роста), и, которые не должны являться частью активного вещества, следует считать сырьевыми материалами.

3.3.2 Специальные требования 

В дополнение к требованиям, изложенным в разделе 3.2.1 и 3.2.2 части 1 этого приложения, должны применяться следующие требования:

3.3.2.1 Исходные материалы

(а) суммарную информацию необходимо предоставлять о донорстве, получении и тестировании человеческой ткани и клеток, используемых как исходные материалы, и приводить в соответствие с директивой 2004/3/ЕС. Если используются нездоровые клетки или ткани (например, раковая ткань) как исходные материалы, их использование необходимо обосновать. 

(б) Если популяции аллогенных клеток сформированы в пулы, должны описываться  стратегии по формированию пула и средства гарантии трассируемости. 

(в) Потенциальную вариативность, введенную посредством человеческих или животных тканей и клеток, необходимо рассматривать как часть валидации производственного процесса, характеристики активного вещества и готового продукта, разработки анализов, установки спецификаций и стабильности. 

(г) Для ксеногенных клеточных продуктов необходимо предоставить информацию о происхождении животных (географическое происхождение, животноводство, возраст), определенные критерии приемлемости, меры по предотвращению и мониторингу инфекций в животных-источниках/донорах, данные тестирования животных на возбудителей инфекций, включая вертикально передаваемые микроорганизмы и вирусы, а также доказательство соответствия помещений для животных.

(д) Для клеточных продуктов, полученных у генетически модифицированных животных, необходимо описать специальные характеристики клеток, имеющие отношение к генетической модификации. Необходимо предоставить подробное описание метода создания и характеристику трансгенного животного.

(е) для генетической модификации клеток необходимо применять технические требования, указанные в разделе 3.2 

(ж) режим тестирования какого-либо дополнительного вещества (например, клеточные каркасы, матрицы, изделия, биоматериалы, биомолекулы и/или другие компоненты), которое комбинируется с разработанными клетками, компонентом которых оно является, необходимо описать и обосновать.

(з) Для клеточных каркасов, матриц и изделий, которые соответствуют определению изделия медицинского назначения или активного имплантируемого средства медицинского назначения, необходимо предоставить информацию, требуемую согласно разделу 3.4, для оценки комбинированных высокотехнологических лекарственных средств.

3.3.2.2. Производственный процесс 

(а)  Производственный процесс должен валидироваться для гарантии соответствия серии и процесса, функциональной целостности клеток на протяжении производства и транспортировки до момента применения или введения и надлежащего состояния дифференциации. 

(б) если клетки выращены непосредственно внутри или на матрице, клеточном каркасе или изделии, необходимо предоставить информацию о валидации процесса выращивания клеточных культур относительно роста клеток, функционирования и целостности комбинации.

3.3.2.3. Характеристика и стратегия контроля

(а) Соответствующую информацию необходимо предоставить о характеристике клеточной популяции или клеточному составу на основе идентичности, чистоты (например, случайные микробные возбудители и клеточные примеси), жизнеспособности, потенции, кариологии, онкогенности и соответствии медицинскому использованию. Необходимо продемонстрировать генетическую стабильность клеток.

(б) Необходимо предоставить качественную и, если возможно, количественную информацию о примесях, связанных с производством продукта, и, связанных с процессом производства, а также о каком-либо материале, способном вводить продукты распада во время производства. Следует обосновать пределы определения примесей.

(в) Если определенные тесты при выпуске продукта невозможно выполнить с активным веществом или готовым продуктом, а только с ключевыми промежуточными продуктами и/или возможно только тестирование в процессе производства, это необходимо обосновать.

(г) Если биологически активные молекулы (такие как, факторы роста, цитокины) представлены как компоненты клеточных продуктов, необходимо характеризовать их влияние и взаимодействие с другими компонентами активного вещества.

(д) Если трехмерная структура является частью целевой функции, состояние дифференциации, структурная и функциональная организация клеток и, если необходимо, получаемая внеклеточная матрица должны быть частью характеристики этих клеточных продуктов. Если необходимо, неклинические исследования должны дополнять физико-химическую характеристику.

3.3.2.4 Вспомогательные вещества

Для вспомогательных веществ, используемых в клеточных и тканевых продуктах (например, компоненты транспортировочной среды), должны применяться требования к новым вспомогательным веществам, как изложено в части 1 этого приложения, если не существует данных о взаимодействии между клетками или тканями и вспомогательными веществами.

3.3.2.5 Исследования по разработке

Описание программы разработки должно касаться выбора материалов и процессов. В частности, необходимо рассмотреть целостность клеточной популяции как в конечном составе. 

3.3.2.6 Референтные материалы

Референтный стандарт, который является важным и специфичным для активного вещества и/или готового продукта, необходимо документировать и характеризовать.

3.4 Специальные требования к высокотехнологическим лекарственным средствам, содержащим изделия
3.4.1 Высокотехнологические лекарственные средства, содержащие изделия, как указано в статье 7 постановления (ЕС) №1394/2007
Необходимо предоставить описание физических характеристик и действия продукта, а также описание методов дизайна продуктов.
Следует описать взаимодействие и сочетаемость генов, клеток и/или тканей и структурных компонентов.

3.4.2. Комбинированные высокотехнологические лекарственные средства, определение которых дано в статье 2(1)(d) Постановления (ЕС) № 1394/2007

Что касается клеточной или тканевой части комбинированного высокотехнологического лекарственного средства, к терапии соматическими клетками и лекарственным средствам из тканей, произведенных с использованием генных технологий должны применяться особые требования, изложенные в разделе 3.3, а  в случае генетически модифицированных клеток применяются особые требования к генно-инженерным лекарственным средствам, изложенные в разделе 3.2

Изделие медицинского назначения или активное имплантируемое средство медицинского назначения может быть неотъемлемой частью действующего вещества. Когда изделие медицинского назначения или активное имплантируемое средство медицинского назначения комбинируется с клетками во время производства, применения или введения готовых продуктов они должны рассматриваться как неотъемлемая часть готового продукта.

Следует предоставить информацию, касающуюся изделия медицинского назначения или активного имплантируемого изделия медицинского назначения (которая является неотъемлемой частью действующего вещества или готового продукта) и являющуюся необходимой для оценки комбинированного высокотехнологического лекарственного средства. Эта информация должна включать:

(а) информацию о выборе и запланированной/намеченной функции изделия медицинского назначения и демонстрацию совместимости изделия с другими компонентами продукта:

(b) доказательство согласованности части изделия медицинского назначения с основными требованиями, изложенными в Приложении 1 к Директиве Совета 93/42/ЕЕС (**) или согласованности части активного имплантируемого изделия с основными требованиями, изложенными в Приложении 1 к Директиве Совета 90/385/ЕЭЗ (***);

(с) при необходимости доказательство соответствия изделия медицинского назначения или имплантируемого изделия медицинского назначения с требованиями КГЭ/ГЭ, изложенными в Директиве Комиссии 2003/32/ЕС (****);

(d)  при наличии результаты какой-либо оценки части изделия медицинского назначения или части активного имплантируемого изделия медицинского назначения уведомленным органом в соответствие с Директивой 93/42/ЕЭЗ или Директивой 90/385/ЕЭЗ.

Уведомленный орган, который проводил оценку, упоминаемую в пункте (d) этого раздела, должен предоставить по требованию компетентного органа, который проводит оценку/экспертизу заявки, какую-либо информацию, связанную с результатами оценки в соответствии с Директивой 93/42 или Директивой 90/385/ЕЭЗ.  Она может включать информацию и документы, содержащиеся в рассматриваемой заявке на оценку соответствия, если она необходима для оценки комбинированного высокотехнологического лекарственного средства, рассматриваемого  как целое.

4. ОСОБЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К МОДУЛЮ 4

4.1 Особые требования ко всем высокотехнологическим лекарственным средствам 

Требования Части 1, Модуля 4 этого Приложения по фармакологическому и токсикологическому тестированию лекарственных средств не всегда могут подходить ввиду уникальных и разнообразных структурных и биологических свойств высокотехнологических лекарственных средств. Технические требования, изложенные в разделах 4.1, 4.2 и 4.3 ниже, объясняют, как требования, изложенные в Части 1 этого Приложения, применяются к высокотехнологическим лекарственным средствам. При необходимости и с учетом специфики высокотехнологических лекарственных средств были установлены дополнительные требования.

Обоснование для неклинической разработки и критерии, применяемые для выбора основных видов и моделей (in vitro и in vivo), следует обсудить и подтвердить в обзоре доклинических данных. Выбранную (-ые) животную (-ые) модель (-и)  могут представлять иммунокомпрометированные, уникальные, гуманизированные или трансгенные животные. Следует рассматривать применение гомологических моделей (напр.,  клеток мышей, проанализированных на мышах) или моделей, имитирующих заболевание, особенно для иммуногентических и иммунотоксических исследований.

Помимо требований Части I  следует предоставить  информацию о безопасности, пригодности и биосовместимости всех структурних компонентов (таких как матрицы, носители и изделия/устройства)  и какие-либо дополнительных веществ (таких как клеточные продукты, биомолекулы, биоматериалы и химические вещества), которые присутствуют в готовом продукте. Следует учитывать их физические, механические и биологические свойства.

4.2. Особые требования  к генно-инженерным лекарственным средствам 

Для определения масштаба и вида неклинических исследований, необходимых для определения соответствующего раз мера даннях о неклинической безопасности, следует учитывать дизайн и тип генно-инженерного лекарственного средства.

4.2.1. Фармакология

(а) Следует предусмотреть in vitro и in vivo исследования  действий, связанных с предлагаемым терапевтическим использованием (т.е.  фармакодинамические исследования «подтверждения концепции») при использовании  моделей и соответствующих видов животных, предназначенных для демонстрации того, что последовательность нуклеиновой кислоты достигает своей намеченной мишени (органа-мишень или клетки-мишень) и обеспечивает намеченную/запланированную функцию (уровень экспрессии и функциональную активность). Следует предоставить данные о длительности функции последовательности нуклеиновой кислоты и предлагаемом режиме дозирования в клинических исследованиях. 

(b) Отбор/селекция мишеней: Когда генно-инженерному лекарственному средству предназначено иметь селективную или мишень-ограниченную функциональность, следует предусмотреть исследования для подтверждения специфичности и продолжительности функциональности и активности в клетках-мишенях и тканях-мишенях.

4.2.2. Фармакокинетика

(а) Исследования биораспределения должны  включать исследования персистенции/стойкости, клиренса и мобилизации. Исследования биораспределения должны дополнительно рассматривать риск передачи по  зародышевой линии.

(b) Исследования сброса (shedding) и риска передачи третьим сторонам следует предусмотреть наряду с оценкой риска для окружающей среды, если только другое должным образом не обосновано в заявке на основании типа рассматриваемого продукта.

4.2.3. Токсикология

(а) Следует оценить токсичность готовых генно-инженерных лекарственных средств.  Дополнительно, в зависимости  от типа продукта, следует учитывать индивидуальное тестирование действующего вещества и вспомогательных веществ, следует оценивать in vivo эффект  препаратов, связанных с экспрессируемой последовательностью нуклеиновой кислоты и не предназначенных для физиологической функции.

(b) Исследования токсичности при однократном введения можно комбинировать с исследованиями фармакологии безопасности и фармакокинетическими исследованиями, напр.,  для изучения персистенции.

(с) Исследования токсичности при повторном введении следует предусматривать, если планируется многократное введение доз человеку. Способ и схема введения  должны непосредственно  отражать планируемое клиническое дозирование. Для случаев, при которых однократное введение может привести к пролонгированной функциональности последовательности нуклеиновой кислоты у человека, следует рассматривать исследования токсичности при повторном введении. Длительность исследований может быть больше, чем в стандартных исследованиях токсичности, что зависит от персистенции генно-инженерного лекарственного средства и ожидаемых потенциальных рисков. Следует предусмотреть обоснование длительности.

(d) Следует изучить генотоксичность. Однако стандартные исследования генотоксичности следует проводить только, когда они необходимы для тестирования  специфической беспримесности/чистоты или компонента системы доставки.

(е) Следует изучить канцерогенность.  Стандартные исследования канцерогенности  на примере продолжительности жизни грызунов не требуются. Однако в зависимости от типа продукта на соответствующих in vivo/in vitro моделях следует оценивать туморогенный  потенциал.

(f) Репродуктивная токсичность и токсическое влияние на развитие потомства: следует предусмотреть исследования эффектов на фертильность и общую репродуктивную функцию. Следует предусмотреть исследования эмбриофетальной и перинатальной токсичности и передачи по зародышевой линии, если только иное должным образом обосновано в заявке на основе типа рассматриваемого продукта.

(g) Дополнительные исследования токсичности
- Исследования интегрирования/присоединения: исследования интегрирования следует предусмотреть для  любого генно-инженерного лекарственного средства, если только отсутствие этих исследований не обосновано научно, например, поскольку последовательности нуклеиновой кислоты  не входят в ядро клетки. Для генно-инженерных лекарственных средств, от которых не ожидают способности к интеграции/присоединению, следует проводить исследования интеграции/присоединения, если данные о биораспределении указывают на риск передачи по зародышевой линии.

- Иммуногенность и иммунотоксичность: следует изучить потенциальные иммуногенные и иммунотоксические эффекты.

4.3. Особые требования к лекарственным средствам соматоклеточной терапии и продуктам тканевого инжениринга

4.3.1. Фармакология

(а)  Для подтверждения концепции достаточно первичных фармакологических исследований. Следует изучить взаимодействие лекарственных средств клеточной терапии с окружающей терапией.

(b) Следует определить количество продукта, необходимого для достижения желаемого эффекта/эффективной дозы, а также в зависимости от типа продукта, частоту дозирования.

(с) Для оценки потенциальных физиологических эффектов, которые не связаны с желаемым терапевтическим эффектом лекарственного средства соматоклеточной терапии, продукта тканевого инженирингао или вспомогательных веществ, следует учитывать вторичные фармакологические исследования, поскольку помимо представляющих интерес протеинов могут выделяться биологически активные молекулы, или представляющие интерес протеины могут иметь нежелательные участки-мишени. 

4.3.2. Фармакокинетика

(а)  Традиционные фармакокинетические исследования для изучения абсорбции, распределения, метаболизма и экскреции/выведения не требуются. Однако следует изучить такие параметры как жизнеспособность, продолжительность жизни, распределение, рост, дифференциацию и миграцию, если только другое должным образом не обосновано в заявке, поданной по типу рассматриваемого лекарственного средства.

(b) Для лекарственных средств соматоклеточной терапии и продуктов тканевого инжениринга, продуцирующих системно действующие биомолекулы, следует изучить распределение, длительность и количество экспрессии этих молекул.

4.3.3. Токсикология

(а)  Следует оценивать токсичность готового продукта. Следует принимать во внимание  индивидуальное тестирование действующих веществ, вспомогательных веществ, дополнительных веществ и каких-либо примесей, связанных с процессом производства.

(b) Длительность наблюдений может быть дольше, чем при стандартных исследованиях токсичности, и в расчет следует принимать ожидаемую продолжительность жизни лекарственного средства наряду с фармакодинамическим и фармакокинетическим профилем. Следует предоставить обоснование длительности.
(c) Традиционные исследования канцерогенности и генотоксичности не требуются за исключением случаев наличия у лекарственного средства туморогенного потенциала.

(d) Следует изучить потенциальные иммуногенные и иммунотоксические эффекты.

(е) В случае лекарственных средств клеточной терапии, содержащих клетки животных, следует рассмотреть специфические вопросы безопасности, такие как передача человеку ксеногенных патогенов.

5. ОСОБЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К МОДУЛЮ 5

5.1. Особые требования  к высокотехнологическим лекарственным средствам 

5.1.1 Особыми требованиями этого раздела Части IV являются дополнительные требования к тем, которые изложены в Модуле 5 в Части I этого Приложения.

5.1.2. Если  клиническое применение высокотехнологических лекарственных средств требует особой сопутствующей терапии и применения хирургических процедур,  следует изучить и описать терапевтическую процедуру в целом. Следует предоставить информацию о стандартизации и оптимизации этих процедур при клинической разработке.

Если изделия медицинского назначения, используемые при хирургических  процедурах для применения, имплантации или введения высокотехнологического лекарственного средства, могут влиять на эффективность или безопасность высокотехнологического лекарственного средства, следует предоставить информацию об этих изделиях.

Необходимо определить специальную квалификацию, которая требуется для проведения действий по применению, имплантации, введению или наблюдению. Если необходимо, следует предоставить план подготовки специалистов-медиков по процедурам использования, применения, имплантации или введения этих препаратов.
5.1.3 Принимая во внимание, что ввиду  природы высокотехнологических лекарственных средств процесс их производства может меняться в процессе клинической разработки, могут потребоваться дополнительные исследования для демонстрации сравнимости.

5.1.4.  Во время клинической разработки следует рассмотреть риски, возникающие благодаря потенциально инфицированным агентам/возбудителям или благодаря применению материала, полученного от животных, а также меры, предпринимаемые для сокращения такого риска.

5.1.5. Выбор дозы и режим применения следует определять во время исследований по определению дозы.

5.1.6. Эффективность предложенных показаний следует поддержать соответствующими результатами клинических исследований с использованием клинически значимых конечных точек для планируемого применения.  В определенных клинических условиях/состояниях может потребоваться доказательство  долгосрочной эффективности. Следует предусмотреть стратегию для оценки долгосрочной эффективности.

5.1.7.  В план управления риском следует включить стратегию для долгосрочного контроля за безопасностью.

5.1.8. Для комбинированных высокотехнологических лекарственных средств следует спроектировать  и провести исследования безопасности и эффективности комбинированного средства как целого/в целом.

5.2. Особые требования к генно-инженерным лекарственным средствам

5.2.1. Фармакокинетические исследования у человека

Фармакокинетические исследования у человека должны включать следующие аспекты:

(а) исследования сброса/shedding для изучения экскреции/выделения генно-инженерных лекарственных средств:

(b) исследования биораспределения;

(с)  фармакокинетические исследования лекарственного средства и компонентов генной экспрессии (напр., экспрессированных протеинов или геномных сигнатур).

5.2.2. Фармакодинамические исследования у человека

В ходе фармакодинамических исследований у человека следует рассмотреть экспрессию и функцию последовательности нуклеиновой кислоты после введения генно-инженерного лекарственного средства.

5.2.3. Исследования безопасности

При исследовании безопасности следует рассмотреть следующие вопросы:

(а)  появление вектора, ответственного за репликацию;

(b) появление новых штаммов;

(с) пересортировка существующих геномных последовательностей;

(d) неопластическая пролиферация благодаря инсерционной мутагенности.

5.3. Особые требования к лекарственным средствам соматоклеточной терапии

5.3.1. Лекарственные средства соматоклеточной терапии, у которых механизм действия основывается на производстве определенных действующих биомолекул
В отношении лекарственных средств соматоклеточной терапии, способ действия которых базируется на производстве определенных действующих/активных биомолекул, при необходимости следует рассмотреть фармакокинетический профиль (в частности, распределение, длительность и количество/объем экспрессии).

5.3.2. Биораспределение, персистенция и долгосрочная прививка/приживление компонентов лекарственных средств соматоклеточной терапии

Во время клинической разработки следует рассмотреть биораспределение, персистенцию и долгосрочную прививку/приживление компонентов лекарственного средства соматоклеточной терапии.

5.3.3. Исследования безопасности

Во время исследования безопасности следует рассмотреть следующие аспекты:

(а) распределение и прививание/приживление/engrafting после введения;

(b) эктопическое приживление;

(с) онкогенная трансформация и привязанность последовательности клеточных/тканевых поколений.

5.4. Особые требования к продуктам тканевого инжениринга

5.4.1. Фармакокинетические исследования

Когда традиционные фармакокинетические исследования не имеют значения для продуктов тканевого инжениринга, в ходе клинической разработки следует рассмотреть биораспределение, персистенцию или деградацию/распад компонентов продуктов тканевого инжениринга.

5.4.2. Фармакодинамические исследования

Фармакодинамические исследования должны быть спроектированы с учетом особенностей продуктов тканевого инжениринга.  Следует предусмотреть  доказательство для «подтверждения концепции» и кинетику продукта для получения запланированной/намеченной регенерации, восстановления или замены. Следует учитывать  пригодные/соответствующие  фармакодинамические маркеры, относящиеся к намеренным/запланированным функциям.

5.4.3. Исследования безопасности

Следует применять Раздел 5.3.3.

___________________________
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