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1. Цели занятия

1.1. Ознакомиться с составляющими надлежащей практики фармаконадзора и требованиями к системе качества.
1.2. Изучить принципы надлежащей практики фармаконадзора.

1.3. Изучить  способы  информирования о безопасности лекарственных средств.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка.
2.2.Технический кодекс установившейся практики ТКП 022-2012 (02041). Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство.
2.3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 564–2015 (33050) Надлежащая практика фармаконадзора.
2.3. Технический кодекс установившейся практики ТКП 030-2017 (33050). Производство лекарственных средств.  Надлежащая производственная практика.
3. Вопросы для самоподготовки

3.1. Термины и определения, относящиеся к фармаконадзору.

3.2. Принципы надлежащей практики фармаконадзора.

3.3. Обучение персонала занятого в системе фармаконадзора.

3.4. Документация по фармаконадзору.

3.5. Критические процессы в фармаконадзоре.

3.6. Аудит системы фармаконадзора.

3.7. Работа с информацией о нежелательных реакциях на лекарственные  средства.
3.8. Способы информирования о безопасности лекарственных средств.
3.9. Специфические процессы системы фармаконадзора  в Евразийском экономическом Союзе.

3.10. Инспектирование системы фармаконадзора. 

3.11. Ответственность за не соблюдение Закона Республики Беларусь «Об обращении лекарственных средств».
4.Информационный материал
Фармаконадзор:

Решение Совета Евразийской экономической комиссии «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза» № 87 от 03.11.2016. 
Постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь «Об утверждении Инструкции о порядке представления информации о выявленных нежелательных реакциях на лекарственные средства и признании утратившими силу некоторых постановлений Министерства здравоохранения Республики Беларусь» (в редакции от 23.10.2020 г. № 87) № 48 от 17.04.2015.

Постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь «Об инспектировании (фармацевтических инспекциях) на соответствие надлежащим фармацевтическим практикам» № 102 от  18.11.2020.

Форма извещения о нежелательной реакции на лекарственный препарат № 87 форма от 23.10.2020. 
Закон Республики Беларусь от  13 мая 2020 г. № 13-З  «Об изменении Закона Республики Беларусь  «О лекарственных средствах»»  принят Палатой представителей 9 апреля 2020 г., одобрен Советом Республики 22 апреля 2020 г.,  в редакции Закон Республики Беларусь «Об обращении лекарственных средств».
Надлежащие фармацевтические практики, относящиеся к фармаконадзору.  
Надлежащая  производственная  практика,  утверждаемая  Министерством  здравоохранения  и представляющая  собой  совокупность  правил  по организации  промышленного производства и контролю качества лекарственных средств.

Правила  надлежащей  клинической  практики  Евразийского  экономического  союза,  утверждаемые  решением  Совета  Евразийской  экономической  комиссии  и представляющие собой совокупность этических и научных требований к планированию,  проведению,  реализации,  мониторингу,  аудиту,  документированию,  анализу  и представлению  результатов  клинических  исследований  (испытаний)  лекарственных  средств,  обеспечивающих  защиту  прав,  безопасность  и благополучие  субъектов  исследования  и получение  в рамках  клинических  исследований  (испытаний)  лекарственных средств надежных и достоверных данных.

Правила  надлежащей  лабораторной практики Евразийского экономического союза,  утверждаемые  решением  Совета  Евразийской  экономической  комиссии  и представляющие  собой  совокупность  требований  к организации,  планированию  и проведению  доклинических  (неклинических)  исследований  лекарственных  средств,  оформлению результатов и контролю качества указанных исследований.

Правила  надлежащей  практики  фармаконадзора  Евразийского  экономического  союза,  утверждаемые  решением  Совета  Евразийской  экономической  комиссии  и представляющие  собой  совокупность  правил  по организации  и осуществлению  держателями  регистрационных  удостоверений  и Министерством  здравоохранения  деятельности по фармаконадзору.
Правила  надлежащей  производственной  практики  Евразийского  экономического  союза,  утверждаемые  решением  Совета  Евразийской  экономической  комиссии  и представляющие  собой  совокупность  правил  по организации  промышленного  производства  и контролю  качества  лекарственных  средств,  производимых  для поставки  на рынок Евразийского экономического союза.
Система  фармаконадзора  представляет  собой  систему,  организуемую  держателями  регистрационных  удостоверений  и Министерством  здравоохранения  для выполнения  задач  и обязанностей  по фармаконадзору,  предназначенную  для контроля  безопасности  лекарственных  средств,  своевременного  выявления  всех  изменений  в оценке  соотношения  «польза –  риск»  лекарственных  средств,  разработки  и внедрения  мер  по обеспечению  применения  лекарственных  средств  при  превышении  пользы  над  риском.  
НПА: ТКП 564 – 2015 (33050) Надлежащая практика фармаконадзора. 

Основные  термины и определения:
Промышленное производство лекарственных средств: Совокупность работ, необходимых для промышленного выпуска лекарственных средств, которые включают все стадии технологического процесса либо одну или несколько из них.

Качество лекарственного средства (Quality of Medicinal Product)  - совокупность свойств, придающих лекарственному средству способность удовлетворять потребителей соответственно своему назначению и отвечающих требованиям, установленным законодательством.
Надлежащая  практика  фармаконадзора;  НПФ  (Good  pharmacovigilance  practices;  GVP):  Руководство  по  осуществлению  фармаконадзора,  разработанное  уполномоченным  органом  и  заинтересованными сторонами.
Система фармаконадзора (pharmacovigilance system): Система, организуемая держателями  регистрационных удостоверений и национальными уполномоченными органами для выполнения задач и  обязанностей по фармаконадзору, предназначенная  для контроля безопасности лекарственных средств,  своевременного  выявления всех  изменений  в оценке соотношения  польза-риск лекарственных средств,  разработки и внедрения мер по обеспечению применения лекарственных средств при превышении пользы  над риском.
Система  качества  системы  фармаконадзора  (quality  system  of  a  pharmacovigilance  system):  Организационная  структура,  обязанности,  процедуры,  процессы  и  ресурсы  системы  фармаконадзора,  включая  надлежащее  управление  ресурсами,  документацией  и  соответствие  нормам регулирования.
Важная  отсутствующая  информация  (important  missing  information):  Значимые  пробелы  в  имеющихся  знаниях  по  определенным  аспектам  безопасности  лекарственного  средства  или  групп  пациентов, которым назначается лекарственное средство.
Злоупотребление  лекарственным средством (abuse of  a  medicinal  products):  Постоянное  или  разовое  чрезмерное  употребление  лекарственного  средства,  которое  сопровождается  неблагоприятными физиологическими или психологическими эффектами.
Лекарственное  средство  (medicinal  product):  Средство,  представляющее  собой  или  содержащее  вещество  или  комбинацию  веществ,  предназначенную  для  лечения,  профилактики  заболеваний  человека  или  восстановления,  коррекции  или  изменения  физиологических  функций,  посредством  фармакологического,  иммунологического либо  метаболического  воздействия,  или  для  диагностики заболеваний и состояний человека.
Качество  системы  фармаконадзора  (quality  of  a  pharmacovigilance  system):  Все  характеристики системы фармаконадзора, которые, в соответствии с оценкой вероятности, приводят к  результатам, соответствующим целям системы фармаконадзора.
Контроль  и  обеспечение  качества  системы  фармаконадзора  (quality  control  and  assurance):  Мониторинг,  оценка,  обеспечение  эффективности  и  соответствия  установленным  требованиям структурных элементов и процессов системы фармаконадзора.
Проблема  по  безопасности (safety  concern):  Важный  идентифицируемый  риск,  важный  потенциальный риск или важная отсутствующая информация.
Отчёт по безопасности разрабатываемого лекарственного средства; РОБ (development  safety  update  report;  DSUR):  Формат  и  содержание  периодического  отчета  по  безопасности  лекарственного средства, находящегося на разработке.
Периодический отчет по безопасности; ПОБ (periodic safety update report; PSUR): Форма  и  содержание отчета для представления оценки  соотношения  польза-риск лекарственного средства  держателем  регистрационного  удостоверения  в  определенные  периоды  времени  в  течение  пострегистрационного этапа.
Законодательная документация в сфере контроля качества лекарственных средств в Республике Беларусь:
Государственная Фармакопея
Фармакопейная статья (ФС)
Фармакопейная статья производителя (ФСП) 
Спецификация лекарственного средства (Specification of Drug)
Технологический регламент производства 
стандартные операционные процедуры – СОП (Standard Operating Procedures – SOP)  и др.
Государственная Фармакопея:
сборник обязательных государственных стандартов и положений, нормирующих качество и безопасность лекарственных средств, с указанием способов изготовления, качественно - количественный контроль лекарственных средств, правил хранения и др. 
Фармакопейная статья (ФС):
нормативно – технический документ, устанавливающий требования к показателям качества лекарственного средства и методикам его определения, его упаковке, условиям и сроку хранения, утверждаемый уполномоченным органом здравоохранения страны.
Фармакопейная статья производителя (ФСП):
нормативно – технический документ, устанавливающий требования к показателям качества конкретного лекарственного средства производителя и методикам его определения, его упаковке, условиям и сроку хранения, утверждаемый уполномоченным органом здравоохранения страны.

Спецификация лекарственного средства (Specification of Drug): 

документ, содержащий показатели качества, которым должны соответствовать сырье, материалы, полупродукты и готовые лекарственные средства и методы их оценки.
Технологический регламент производства:

основной технологический документ, устанавливающий порядок, условия, технологические методы, технические средства и технологические нормы для осуществления процесса производства конкретной продукции, обеспечивающих безопасность ведения процесса и достижение оптимальных технико – экономических показателей.

Стандартные операционные процедуры – СОП (Standard Operating Procedures – SOP):
документ, в котором детально описано выполнение отдельных лабораторных процедур, технологических процессов или работ (составляют в случае отсутствия описаний технологических процессов в протоколах исследований, методических руководствах или нормативных правовых актах на получение готового лекарственного средства).
Принципы надлежащей практики фармаконадзора:
· обеспечение удовлетворения требований общества в целом в  отношении безопасности лекарственных средств;  

· обеспечение эффективного руководства по работе системы качества и мотивации персонала;

· вовлечение  всех  сотрудников  организации   в  процесс  поддержки  системы  фармаконадзора на уровне возложенных на них обязанностей;  

· вовлечение  всех  сотрудников  организации  в  постоянный  процесс  повышения  качества  системы  фармаконадзора;  

· организация  ресурсной  базы  и  поставленных  перед  системой  фармаконадзора задач в форму структур;  

· необходимо учитывать и оценивать все имеющиеся доказательные данные по применению лекарственного  средства;

· содействие  развитию  эффективного  сотрудничества   в рамках  условий действующего законодательства и др.
Функции руководителя группы фармаконадзора:
Обеспечение функционирования системы фармаконадзора и системы качества фармаконадзора. 
Примеры частных функций группы фармаконадзора:

· обеспечение документирования системы качества  по действующим требованиями;  

· обеспечение контроля  и  документирования  всех  изменений  в  системе  фармаконадзора и системе качества фармаконадзора;  

· обеспечение возможности обучения;  

· обеспечение требуемыми ресурсами (в том числе техническими); 

· выполнение  регулярной  оценки  работы  системы  фармаконадзора,  включая  интегрированную  систему  качества,  с подтверждением  ее  эффективности. 

Примечание.

При  необходимости  должны реализовываться  требуемые корректировочные и предупредительные мероприятия:  

· обеспечение  наличия  эффективного  механизма  мобильности системы фармаконадзора  в  случае  выявления изменений в безопасности разрабатываемых/выпускаемых лекарственных средств;  

· обеспечение  своевременных корректировочных  и  предупредительных мер в случае несоблюдения требований к качеству системы фармаконадзора; 

· обеспечение проведения регулярных аудитов системы

и др. 

Обучение персонала занятого в системе фармаконадзора.
В  организации  должен  быть  разработан  и  выполняться  план  обучения  специалистов  по  фармаконадзору.
Примечание:

Обучение должно включать вводное обучение и последующее обучение на протяжении  всего периода работы в соответствии с выполняемыми функциями и поставленными задачами.
Цель обучения:
повышение  соответствующих  профессиональных  навыков,  внедрение  научных достижений в практику и выполняемые процедуры, обеспечение соответствия всех специалистов  требованиям к квалификации, профессиональным навыкам, знаниям и пониманию выполняемых процедур  по фармаконадзору.
Особенность обучения специалистов фармаконадзора: все специалисты должны быть обучены выполнению процедур, предусмотренных при  выявлении изменений профиля безопасности лекарственных средств.
Обеспечение  соответствия  нормативным  требованиям  (нормам  регулирования)  уполномоченными органами:
Уполномоченные  органы по проверке функционирования системы фармаконадзора  должны  иметь  соответствующую  систему  обеспечения  качества  процессов с целью обеспечения: 

-  оценки качества представляемых данных по фармаконадзору;  

· оценки и обработки данных по фармаконадзору в соответствии с действующими законодательными  требованиями;  

· гарантированной независимости в выполнении деятельности по фармаконадзору;  

· эффективного  информирования;

· проведения инспекций, включая дорегистрационное инспектирование.
Документация по фармаконадзору.

Система управления документацией должна обеспечивать:

· качество данных по фармаконадзору, включая полноту, точность и целостность;  

· эффективную внутреннюю и внешнюю передачу данных;  

· сохранение  документов,  имеющих  отношение  к  системам  фармаконадзора  и  осуществления  фармаконадзора по каждому из лекарственных средств, согласно применимым срокам хранения

и др. 

должна  включать  комплекс  мер  по  обеспечению  безопасности  и конфиденциальности данных  в целях выполнения  требований по защите персональных  данных  пациентов  в  соответствии  с  действующими  требованиями  законодательства.  Указанные  меры  должны включать строгое ограничение доступа к документации и базам данных только уполномоченных  лиц.  

Система  управления  документацией  должна  также включать  процессы  обеспечения  защиты  информации по фармаконадзору от потери и разрушения.
Защита (при компьютеризированных системах).

Должны иметься в наличии физические и (или) логические элементы контроля для обеспечения  доступа  к  компьютеризированной  системе  только  уполномоченным  на  то  лицам.  Соответствующие  способы  предотвращения  несанкционированного  доступа  к  системе  могут  включать  в  себя  использование  ключей,  карточек  доступа,  персональных  кодов  с  паролями,  биометрических  данных,  ограничения доступа к компьютерному оборудованию и зонам хранения данных.  

Степень защиты зависит от критичности компьютеризированной системы.  

Создание, изменение и аннулирование прав доступа должно быть зарегистрировано.  

Должна  быть разработана система управления  данными  и  документами  для  идентификации  операторов,  осуществляющих  вход, а также для регистрации изменения,  подтверждения или удаления  данных, включая дату и время.
В системе фармаконадзора необходимы копии документации на бумажных носителях.
Система качества должна быть отражена в следующих документах:
· документация по организационной структуре и обязанностям персонала; 

· план обучения и отчеты по проведенному обучению;  

· инструкции по соответствию процессов управления;  

· инструкции  по  критическим  процессам  фармаконадзора,  включая  обеспечение  непрерывности  процесса;  

· индикаторы  выполнения  процессов,  которые  используются  для  постоянного  мониторирования  надлежащего выполнения функций по фармаконадзору;  

· отчеты  по  аудиту  и  последующему  аудиту  системы  качества,  включая  полученные  данные  и  результаты.
Документация по системе качества должна также включать:
· методы мониторирования эффективности функционирования системы качества;  

· отчеты по результатам выполненных процедур по фармаконадзору;

· документы  и  отчеты по  средствам и состоянию действующего оборудования; 

· отчеты,  подтверждающие  контроль  отклонений  от  установленной  системы  качества,  принятие  предупредительных и корректирующих мероприятий, оценку эффективности принятых мер

и др. 

Критические процессы в фармаконадзоре включают:
· непрерывный мониторинг профиля безопасности и соотношения польза-риск зарегистрированных  лекарственных средств;  

· внедрение,  реализацию  и  оценку  системы  управления  рисками  с  оценкой  эффективности  мер  минимизации риска;  

· процедуры работы с индивидуальными сообщениями о нежелательных реакциях: сбор, обработка,  управление, контроль качества, получение недостающих данных, присвоение  номера, классификация,  выявление повторных сообщений, оценка и своевременное представление;  

· выявление, изучение и оценка сигналов;  

· разработка,  подготовка  (включая  оценку  данных  и  контроль  качества),  представление  и  оценка  периодических отчетов по безопасности;  

· выполнение  обязательств  при  вызове  уполномоченными  органами  и  представление  ответов  на  запросы  уполномоченных  органов,  включая  представление  в  уполномоченные  органы  правильной  и  полной информации;
· обеспечение  взаимодействия  между  фармаконадзором  и  системой  контроля  качества  лекарственных средств;  

· информирование  уполномоченных  органов  обо  всех  изменениях  в  оценке  соотношения польза-риск зарегистрированных лекарственных средств;  

· информирование медицинских и фармацевтических работников, пациентов обо всех изменениях с  целью  обеспечения  безопасности  и  эффективного  применения  лекарственных средств;  

· обеспечение  поддержания  информации  по  лекарственному  средству

· выполнение всех требуемых действий в  случае изменения  регистрационного статуса по причине  пересмотра профиля безопасности.
План обеспечения непрерывности процесса фармаконадзора должен включать:

определение  событий,  которые  могут  существенно  повлиять  на  персонал  организации  в  целом  либо на структуры и процессы фармаконадзора в частности; 

резервные  системы  на  случай  необходимости  экстренного  обмена  информацией  внутри  организации, с другими организациями, распределяющими выполнение функций по фармаконадзору, с  другими разработчиками/держателями регистрационных удостоверений и уполномоченными органами

и др. 

Методы контроля деятельности и эффективности системы фармаконадзора: 
· обзор и анализ системы лицами, ответственными за управление системой; 

· аудиты;  

· контроль соответствия требованиям;  

· инспекции;  

- оценка  эффективности  принятых  мер  по  минимизации  риска  и  обеспечения  безопасного  и  эффективного применения лекарственных средств.
Главные требования к организациям импорто-представителям:
1. Держатель  регистрационного  удостоверения  должен  назначить  и  иметь  в  постоянном  распоряжении  уполномоченное  лицо  по  фармаконадзору  (УЛФ)  на  территории  Республике  Беларусь,  обладающее требуемой квалификацией;

2. Держатель регистрационного удостоверения сообщает фамилию  и контактную информацию УЛФ  в уполномоченный орган Республики  Беларусь. При изменении данной  информации  держатель  регистрационного  удостоверения  должен  проинформировать  уполномоченный  орган в срок, устанавливаемый национальным законодательством;

3. В  каждой  системе  фармаконадзора  может  быть  только  одно  УЛФ;

4. Обязанности УЛФ должны определяться в должностной инструкции;

5. Контактное лицо на национальном уровне может также действовать как УЛФ;

6. Держатель  регистрационного  удостоверения  обеспечивает  возможность  получения  информации УЛФ из базы данных нежелательных реакций, имеющейся в его распоряжении.
Обязанности УЛФ следующие:
· выполнение  обзора  профилей  безопасности лекарственных  средств  и  чрезвычайных  ситуаций  по  изменению профилей безопасности;  

· владение  полной  информацией, связанной с безопасностью лекарственных средств (в том числе пострегистрационных исследований);

· участие  в  изучении  и  утверждении  протоколов  пострегистрационных  исследований  безопасности;  

· обеспечивать  выполнение функций  по  фармаконадзору  и  представлять все  документы,  имеющие  отношение  к  фармаконадзору,  согласно  требованиям  законодательства  и  надлежащей  практики  фармаконадзора;  

· обеспечивать  необходимое  качество,  включая  точность  и  полноту,  данных  по  фармаконадзору,  представляемых в уполномоченный орган;

· представлять  полные  и  своевременные  ответы  на  все  запросы  уполномоченного  органа  о  представлении  дополнительной  информации;

· представлять  любую  информацию,  имеющую  отношение  к  оценке  соотношения  польза/риск  в  уполномоченный орган;

· оказывать помощь в подготовке регуляторных мер в ответ на чрезвычайные ситуации безопасности;

- функционировать  в  качестве  единого  контактного  лица  по  фармаконадзору  для  уполномоченных  органов.
Система управления качеством в рамках  фармаконадзора имеет следующие разделы описания:
а) Процедурные документы;

б) Обучение (описание  кадрового  управления  ресурсами  в  ходе  осуществления  деятельности  по  фармаконадзору);

в) Аудит; 

Аудит системы фармаконадзора:
Цель:

подтверждение соответствия и  эффективности  внедрения  и  функционирования  системы  фармаконадзора,  путем  анализа  и  оценки  объективных фактов (своими внутренними силами, чаще авторский надзор), включая систему качества системы фармаконадзора.

Аудит  представляет  собой  систематический,  упорядоченный, независимый и документированный процесс получения и объективной оценки фактов,  характеризующих  работу  системы  фармаконадзора,  с  целью определения  степени  выполнения  критериев  аудита,  способствующих улучшению  процессов  управления  рисками,  контроля  и  управления процессами.  Аудиторские  факты  состоят  из  записей,  документальных подтверждений или иной информации, которая имеет отношение к критериям аудита  и  поддается  проверке.  Критерии  аудита  отражают  стандарты выполнения и контроля деятельности, по отношению к которым выполняется оценка проверяемой стороны и ее деятельности. Применительно к системе фармаконадзора  критерии  аудита  должны  отражать  требования, предъявляемые к системе фармаконадзора, в том числе к системе качества выполняемых  процедур  по  фармаконадзору,  которые  определяются требованиями законодательства государств. 
Документация программы аудита должна включать в себя краткое описание плана каждого аудита, который будет проведен, в том числе объем аудита  и  цели.  Обоснование  сроков,  периодичности  и  объема  отдельных аудитов,  которые  являются  частью  программы  аудитов,  должны основываться на документально оформленной оценке рисков. Основанные на оценке  риска  аудиты  системы  фармаконадзора  должны  выполняться регулярно  в  соответствии  с  требованиями  законодательства  государств  и  международных  договоров  и  актов. Внесение  обоснованных  изменений  в  программу  аудита  должно  быть надлежащим образом документировано.
Выводы аудиторов документально отражаются в аудиторском заключении и  своевременно  докладываются  руководству.
Незамедлительные действия, оперативные действия, действия в разумные сроки, а также вопросы, по которым необходимо срочное принятие решения  либо  срочное  информирование,  указанные в  настоящем  разделе, предназначены для выполнения в сроки,  которые являются надлежащими, уместными  и  соответствующими  относительному  риску  для  системы фармаконадзора.  Необходимо  установить  приоритеты  корректирующих  и предупредительных  действий  для  устранения  выявленных  критических  и существенных  недостатков  (несоответствий).  Точные  сроки  действий, связанных с выявленным критическим недостатком (несоответствием), могут варьироваться  в  зависимости  от  характера  выводов  и  запланированного.
Высшее  руководство  и  лица,  наделенные  руководящими полномочиями,  должны  позаботиться  о  том,  чтобы  предпринять  все необходимые эффективные меры по устранению недостатков, выявленных в процессе  аудита.  Выполнение  согласованных  действий  должно систематически  контролироваться.  Информация  о  ходе  реализации корректировочных и предупредительных мероприятий должна периодически доводиться до сведения высшего руководства сообразно запланированным действиям.  Подтверждение  завершения  комплекса  корректировочных  и предупредительных  мероприятий  должно  надлежащим  образом документироваться.  Программа  аудита  должна  предусматривать потенциальную  возможность  проведения  контрольных  аудитов,  которые выполняются по мере необходимости, с целью подтверждения завершения выполнения согласованных действий.
Особенности системы управления рисками (мастер-план):

Обязательные модули проверки по безопасности:

Модуль СI: Эпидемиология показания(ий) по целевой(ых) популяции(ям);  

Модуль СII: Доклиническая часть;

Модуль СIII: Воздействие лекарственного средства в ходе клинических исследований/испытаний;

Модуль СIV: Популяции, не изученные в ходе клинических исследований/испытаний;

Модуль СV: Пострегистрационный опыт применения;

Модуль СVI: Дополнительные требования к спецификации по безопасности;

Модуль СVII: Идентифицированные и потенциальные риски;

Модуль СVIII: Обобщенная информация по проблемам по безопасности.
Популяции, не изученные в ходе клинических исследований/испытаний:

а) Педиатрическая популяция;

б) Пожилые пациенты;

в) Беременные или кормящие женщины;

г) Пациенты с нарушениями функции печени; 

д) Пациенты с нарушениями функции почек; 

е) Пациенты с прочими значимыми сопутствующими заболеваниями (например, сердечно-сосудистой патологией, иммунодефицитными состояниями);  

ж) Пациенты,  степень  тяжести  заболевания  которых  отличается  от  изученной  в  ходе  клинических испытаний;

з) Подгруппы  пациентов,  являющихся  носителями  известного  и  релевантного  генетического полиморфизма;

 и др. 
Дополнительные требования к спецификации по безопасности:
· Направления изучения безопасности:

· Потенциальный риск передозировки;

· Потенциальный риск передачи инфекционных агентов;

· Потенциальный риск злоупотребления и использования в незаконных целях;

· Потенциальный  риск возникновения ошибок при назначении/приеме  лекарственных средств;

· Особые аспекты применения в педиатрии;

· Прогнозируемое пострегистрационное использование.

Обобщенная информация по проблемам безопасности:
· проблемы по безопасности, связанные с действующим веществом;  

· проблемы по безопасности, связанные с определенным составом или способом введения;  

· проблемы по безопасности, связанные с целевой популяцией; 

· проблемы по безопасности, связанные с переходом на отпуск лекарственного средства без рецепта

и др.

План по фармаконадзору (по плану управления рисками, ПУР):
План фармаконадзора должен быть основан на проблемах по безопасности, обобщенных в модуле   ПУР «Спецификации по безопасности»;

Цель:

· выявление новых проблем по безопасности;  

· дальнейшие  характеристики известных проблем по безопасности, включая определение  факторов  риска;  

· исследования действительного наличия потенциальных проблем по безопасности;  

· определения методов получения важной отсутствующей информации

и др.

Дополнительные мероприятия по фармаконадзору:
Цель:

· выявление особых ситуаций по пострегистрационным исследованиям по безопасности;

· исследования использования лекарственных средств;

· совместные исследования  (если проблема по безопасности распространяется более чем на одно лекарственное средство (либо  на  одно  действующее  вещество  приходится  несколько  держателей  регистрационного  удостоверения).
Система управления рисками включает:

· Спецификацию по безопасности;

· План фармаконадзора;

· Планы пострегистрационных исследований безопасности;

· Мероприятия по минимизации рисков;

· Системы качества и управление документацией; 

и др. 
Случаи представления уполномоченному органу ПУР:
а) при  внесении  значительных  изменений  в  существующее  удостоверение  о  государственной  регистрации, область применения, аспекты производственного процесса: 

 - новая лекарственная форма; 

 - новый способ введения;  

- новый способ производства биотехнологических лекарственных средств; 

 - введение педиатрических показаний; 

 - другие значительные изменения в показаниях;  

б) по  требованию  национального  уполномоченного  органа,  если  существует  проблема  по  безопасности, оказывающая влияние на соотношение пользы и риска;  

в) при продлении удостоверения  о государственной регистрации, если в отношении лекарственного  средства имеется существующий план управления рисками.
Работа с информацией о нежелательных реакциях на лекарственные  средства.
Направления работы с информацией о нежелательных реакциях на лекарственные  средства:
· Сбор сообщений о нежелательных реакциях;

· Сообщения, полученные не по запросу (спонтанные сообщения);

· Сообщения о нежелательных реакциях, опубликованные в медицинской литературе;

· Сообщения из других источников (немедицинского профиля и др.);

· Информация  о  подозреваемых нежелательных  реакциях из сети  Интернет или цифровых  средств информации;
и др.
Валидация сообщений:
Требования к валидации сообщений; 

Наличие:

· идентифицируемого репортера (первоисточник);

· идентифицируемого  пациента;

· одно подозреваемое лекарственное средство;

- одна  подозреваемая  нежелательная  реакция.

Случаи экстренного обращения к данным фармаконадзора при:
Сообщениях  о  передозировке,  злоупотреблении,  неправильном  применении,  медицинских  ошибках или воздействии, связанном с профессиональной деятельностью;

Отсутствии терапевтической эффективности лекарственного средства
и др.
Программа поддержки пациентов:
это  схема  организованного  сбора  данных,  где  держатель  регистрационного  удостоверения  собирает  данные,  относящиеся  к  использованию  лекарственного  средства.
Примерами  являются  пострегистрационные  программы  поддержки  пациентов  и  мониторинга  заболеваний, мониторинг пациентов, сбор информации о лекарственном средстве.
Периоды сбора данных о лекарственном средстве (в практике фармаконадзора):
Период  между  подачей  заявления  на  государственную  регистрацию  и  получением  удостоверения о государственной регистрации;

Период  после  приостановления  действия  или  аннулирования  удостоверения  о  государственной регистрации;

Период во время чрезвычайной ситуации в здравоохранении и др.

Сотрудничество со Всемирной организацией здравоохранения:
Уполномоченным  органом обеспечивается регулярное  представление сообщений  о выявленных  на  их  территории  подозреваемых  нежелательных  реакций  на лекарственные  средства в Сотрудничающий  Центр  Всемирной Организации Здравоохранения с  целью их включения в базу данных  нежелательных  реакций Всемирной Организации Здравоохранения.
Данные по безопасности лекарственного средства:
при пострегистрационных исследованиях должны включать популяции:

· педиатрическую популяцю;  

· популяцию пожилого возраста;  

· женщин в период беременности и кормления;  

· пациентов с нарушениями функции печени и/или почек;  

· пациентов с иной важной сопутствующей патологией;  

· пациентов,  степень  тяжести  заболевания  которых  отлична  от  исследуемой  в  ходе  клинических  исследований; 

· подпопуляции с носительством генетического полиморфизма (-ов);  

- пациентов с иной расовой или этнической принадлежностью.

Справочная информация:
по версии терминологического  классификатора, используемого для  анализа нежелательных явлений/реакций.
Роли и обязанности национального уполномоченного органа:
· контролирует  данные  на  своей  территории,  включая  данные,  полученные  из  иных  источников;  

· выполняет  валидацию  и  иные  этапы  процедуры  обработки  сигналов,  полученных  из  доступных  источников;  

· передает  сигналы,  прошедшие  через  процедуры  валидации  и  оценки,  в  соответствующий  экспертный  национальный  комитет  с  целью  определения  целесообразности  последующих  действий  по  дальнейшему  изучению или минимизации риска;

· выполняет  информирование  других  уполномоченных  органов  о  выявленных сигналах, прошедших  валидацию, и разработанных мерах.
Примечание.

Сигнал, по которому выполняется работа (ongoing signal): Сигнал, который был выявлен  до  отчетного  периода  периодического  отчета  по  безопасности  и  на  дату  окончания  сбора  данных  находился в процессе оценке;

Новый  идентифицированный  сигнал  (newly  identified  signal):  Сигнал,  впервые  идентифицированный в течение отчетного периода периодического отчета по безопасности, с указаниями  дальнейших действий для его оценки.
Процесс обработки сигналов включает следующие стадии:

·  выявление сигнала;  

· валидация сигнала;  

· анализ и приоритизация сигнала;  

· оценка сигнала;  

· рекомендации по действиям; 
- обмен информацией.
Оценка сигналов:
в  случае  отсутствия  терминологического определения, необходимо операционное определение;

в некоторых случаях сигналы необходимо оценивать согласно терапевтическому уровню или  классу  системы  органов,  или  на  уровне  стандартизированного  запроса  в  словаре  медицинской  терминологии MedDRA;

Требования к качеству:
1. Прослеживаемость данных о  безопасности лекарственного средства;

2. Наличие системы качества и документации;

3. Обучение персонала, допущенного к проведению фармаконадзора.
Пострегистрационное  исследование  безопасности  (ПРИБ):
ПРИБ  может  представлять  собой  клиническое  исследование/испытание  или  неинтервенционное  исследование/испытание, чаще сбор данных о непредвиденных побочных реакциях  на лекарственное средство;

Подозреваемые  нежелательные реакции  и  иная  информация  по  безопасности,  подлежит  срочному представлению в ВОЗ и национальный регистр нежелательных реакций на лекарственное средство.
Защита данных системы фармаконадзора:
Держатели  регистрационных  удостоверений  и  исследователи  должны  соблюдать  национальное  законодательство государств, на территории которых проводится исследование по защите личных данных  пациентов.
Держатель регистрационного удостоверения должен обеспечить обращение и хранение всей  информации по исследованию таким образом, чтобы ее можно было точно сообщать, интерпретировать и  верифицировать,  в  то  время  как  конфиденциальность  данных  медицинских  карт  пациентов  не  должна  быть нарушена.
Способы информирования о безопасности лекарственных средств.

1. Непосредственное обращение к работникам системы здравоохранения;

2. Информация для неспециалистов;

3. Информация в прессе;

4. Веб-сайт;

5. Другие средства интернет-коммуникаций;

6. Информационные письма и бюллетени;

7. Взаимодействие между уполномоченными органами;

8. Ответы на запросы населения;

9. Другие средства передачи информации;

и др. 

Принципы информирования по безопасности. 

Следует  применять  следующие  принципы  информирования  по безопасности: 
а) необходимость информирования по безопасности рассматривается при выполнении деятельности по фармаконадзору и управлению рисками. Данный компонент должен являться частью процесса оценки риска; 
б) необходимость обеспечения надлежащей координации деятельности и взаимодействия между различными сторонами, участвующими в создании и обмене информацией по безопасности (уполномоченные органы государств,  иные  государственные  органы  и  держатели  регистрационных удостоверений); 
в) необходимость включения в информацию по безопасности актуальных, четких, достоверных и корректных сведений для передачи целевой аудитории в  установленные  сроки  в  целях  обеспечения  возможности  принятия соответствующих мер; 
г)  необходимость  адаптации  информации  по  безопасности  путем использования соответствующего языка и с учетом различных уровней знаний и потребности в информации для различных целевых аудиторий (например, пациентов  и работников  сферы здравоохранения), при условии сохранения точности и соответствия передаваемой информации; 
д) необходимость представления информации о рисках с учетом  общей оценки пользы лекарственного средства, включая доступные и актуальные сведения о серьезности, степени тяжести, частоте нежелательных реакций, факторах риска их развития, времени начала, обратимости и, если возможно, предполагаемом периоде восстановления; 
е) информирование по безопасности должно способствовать разрешению неопределенностей  в  данных  по  безопасности. Это  особенно  актуально  в случае  появления  новой  информации  при  выполнении  уполномоченными органами  государств  процедур  оценки  данных  по  безопасности. Польза информирования на данном этапе должна быть соотнесена с риском возникновения ошибки, которая может возникнуть в случае, если имевшиеся неопределенные  аспекты  профиля  не  смогли  быть  надлежащим  образом разъяснены; 
ж)  в  определенных  случаях  при  представлении  информации  по безопасности необходимо учитывать конкурирующие риски (например, риск отказа от лечения);
з) необходимость использования наиболее обоснованных количественных показателей  при  описании  и  сравнении  рисков  (например,  показатель  не только  относительных  рисков,  но  и  абсолютных  рисков).  Для  сравнения рисков группы должны быть сходны по своим характеристикам. Также могут быть  использованы  и  другие  способы  представления  информации (графическое  представление  оценки  рисков  и  (или)  соотношения "польза  - риск"); 
и)  необходимость  проведения  предварительного  консультирования  или тестирования  медицинских  работников  или  пациентов  при  подготовке информации  по  безопасности,  в  особенности  в  случае  подготовки информации по сложным проблемам; 
к)  информирование  по  безопасности  должно  включать  представление последующей  информации  (например,  последующих  изменений  в рекомендациях,  разрешения  проблемы  по  безопасности)  (при необходимости); 
л)  выполнение оценки эффективности информирования по безопасности (при необходимости); 
м)  соответствие  информации  по  безопасности  требованиям  о  защите персональных данных.
При  выполнении  информирования  по  безопасности  необходимо использовать весь спектр разнообразных средств передачи информации для достижения целевых аудиторий и удовлетворения их растущих потребностей.
Непосредственное  обращение  к  работникам  системы здравоохранения.
Дополнительные меры минимизации рисков могут включать следующие:
а) образовательную программу;
б) программа контролируемого доступа; 
в) другие меры по минимизации риска.
Система качества информирования по безопасности лекарственных средств 
это эффективность информации по безопасности.

Для  лекарственных  средств,  включенных  в  список  подлежащих  дополнительному  мониторингу,  инструкция  по  медицинскому  применению  и  листок-вкладыш  должны  содержать  обозначение  перевернутого  черного  равнобедренного  треугольника,  которое  сопровождается  следующей  пояснительной надписью: 

 «Данное  лекарственное  средство  подлежит  дополнительному  мониторингу.  Это  позволит  быстро  выявить новую информацию по безопасности. Мы обращаемся к работникам системы здравоохранения с  просьбой сообщать о любых подозреваемых нежелательных реакциях».

Специфические процессы системы фармаконадзора  в Евразийском Союзе.

Держатель  регистрационных  удостоверений  разрабатывает дополнительные специальные процессы системы качества с целью: 
- представления  данных  о  нежелательных  реакциях  в  базы  данных государств-членов  и  Союза  в  сроки,  установленные  законодательством государств-членов, международными  договорами  и  актами, составляющими право Союза; 
- сохранения документов, в которых описана система фармаконадзора, до тех  пор,  пока  существует  система,  описанная  в  мастер-файле  системы фармаконадзора,  в  течение  не  менее  5  лет  после  прекращения  ее существования; 
- сохранения данных по фармаконадзору и документов, имеющих отношение к зарегистрированным лекарственным средствам в течение не менее 10 лет после прекращения действия удостоверений о государственной регистрации; 
- обновления информации о лекарственных средствах согласно последним научным  знаниям,  включая  оценку  профиля  безопасности  и  соотношение "польза  -  риск",  а  также  рекомендациям,  размещенным  на  сайтах уполномоченных  органов  государств-членов  в  информационно-телекоммуникационной  сети  "Интернет".  С  этой  целью  держатель регистрационных удостоверений постоянно проверяет сайты уполномоченных органов государств-членов на наличие соответствующих изменений в оценке профиля безопасности и соотношения "польза - риск", включая изменения в рекомендациях  по  медицинскому  применению  и  иные  меры  регуляторного характера. 
- в  течение  периода  хранения  документации  держатели регистрационных  удостоверений  обеспечивают  восстанавливаемость документов. Документы  можно  хранить  в  электронном  формате  при  условии надлежащей  валидации  электронной  системы  и  существования договоренностей  по  защите  системы,  доступу  и  резервному  копированию данных. В случае перевода документов из бумажного формата в электронный процесс  перевода  должен  гарантировать  сохранение  всей  информации  в оригинальном формате и обеспечение сохранения читаемости на протяжении всего времени хранения средствами, используемыми для хранения.
Требования  по  срочному  представлению  сообщений  о нежелательных реакциях. 

Держатели  регистрационных  удостоверений  в  течение  15  календарных дней,  от даты получения держателем регистрационного удостоверения или его уполномоченным  представителем  минимальной  требуемой  информации,   представляют  в уполномоченный орган государства-члена: 
- сообщение  о  серьезной  нежелательной  реакции  на  лекарственное средство, выявленной на территории государства-члена;  
- сообщение  о  серьезной  непредвиденной  нежелательной  реакции  на лекарственное средство, выявленной на территориях иных государств.  
Установленный срок репортирования распространяется на первичную и дополнительную  информацию  о  нежелательной  реакции  на  лекарственное средство.  В  случае  перевода  нежелательной  реакции  из  категории  серьезной нежелательной  реакции  в  несерьезную  нежелательную  реакцию  данная информация  должна  быть  представлена  в  уполномоченный  орган государства-члена в течение 15 календарных дней. 
Способ  и  форма  представления  сообщений  о  нежелательных реакциях. 
Индивидуальные  сообщения  о  нежелательных  реакциях  держателям регистрационных  удостоверений  следует  представлять  в  уполномоченный орган  государства-члена  в  электронном  виде.  Формат  индивидуальных сообщений  о  нежелательных  реакциях  должен  соответствовать  формату, установленному руководством Международной конференции по гармонизации технических  требований  к  лекарственным  средствам  для  медицинского применения (далее - ICH) "Управление данными по клинической безопасности. Элементы  данных  для  передачи  сообщений  об  индивидуальных  случаях нежелательных реакций" (E2B).
Срочному  представлению  в  течение  не  более  15  календарных  дней подлежит следующая  важная информация по  безопасности, которая может свидетельствовать  об  изменениях  в  соотношении  "польза  -  риск" лекарственного средства: 
- превышение  ожидаемой  частоты  развития  серьезных  нежелательных реакций,  которое  может  оказать  влияние  на  соотношение  "польза  -  риск" лекарственного средства;
- ограничения  в  распространении  лекарственного  средства,  отзыв лекарственного  средства  с  рынка,  непродление,  аннулирование  или приостановка  действия  регистрационных  удостоверений  (разрешений  на маркетинг)  на  территориях  других  государств  по  причинам,  связанным  с безопасностью  и  эффективностью  лекарственного  средства,  а  также инициированные  уполномоченными  органами  государств-членов  или держателями  регистрационных  удостоверений  данного  лекарственного средства; 
- внесение  существенных  изменений  в  рекомендации  по  медицинскому применению  на  территориях  других  государств по причинам,  связанным  с безопасностью лекарственного средства;
- проблема  по  безопасности,  выявленная  в  ходе  неинтервенционного пострегистрационного  исследования,  клинического  исследования  или доклинического исследования; 
- данные  по  безопасности,  которые  установлены  в  результате деятельности по выявлению сигнала и могут оказать влияние на соотношение "польза - риск"; 
- недостаточная эффективность лекарственных средств, применяемых при  патологии,  представляющей  угрозу  жизни  человека,  а  также  вакцин  и контрацептивных средств (или ее отсутствие); 
- проблемы  по  безопасности,  связанные  с  исходным  сырьем  для производства лекарственного средства и (или) его поставками.
Инспектирование системы фармаконадзора. 
Цели:

· подтверждение наличия у держателя регистрационного удостоверения персонала, систем, а также  помещения,  средств  и  оборудования  необходимого  для  выполнения  своих  обязательств  по  фармаконадзору;  

· выявление,  оценка,  регистрация  и  информирование  инспектируемой  стороны  о  несоответствиях,  которые могут представлять опасность для здоровья населения;   

- использование  результатов  инспекций  в  качестве  основы  для  обязательных  для  держателя  регистрационного удостоверения действий, если в этом возникает необходимость.

Процедуры  по  инспекциям  фармаконадзора  систем  фармаконадзора должны включать:

· обмен информацией;  

· планирование инспекций;  

· послерегистрационные инспекции;  

· координация инспекций систем фармаконадзора с другими уполномоченными органами;  

· координация инспекций третьей страны;  

· подготовка инспекций систем фармаконадзора;  

· проведение инспекций систем фармаконадзора;  

· отчетность по инспекциям систем фармаконадзора и последующий контроль; 

· информирование и приоритетность инспекций фармаконадзора и полученных результатов;  

и др. (учет, отчетность и др.).

Программы  инспекций  по  фармаконадзору  включают  в  себя плановые инспекции, а также внеплановые инспекции, осуществляемые с целью оценки предполагаемых несоответствий или потенциальных рисков, которые могут оказать влияние на выполнение  функций  по  фармаконадзору  определенного  лекарственного средства.
 Результаты  инспекции  должны  быть  предоставлены инспектируемому субъекту, который получает  возможность  высказать свои комментарии  в  случае  выявления  несоответствия  требованиям законодательства.  Держатель регистрационного удостоверения обязан своевременно устранить выявленное несоответствие,  разработав  и  внедрив  план  корректирующих  и предупредительных мероприятий.
Типы инспекций.

- инспекции  системы  фармаконадзора  в  целом  и  по  отдельным лекарственным средствам.
-  инспекции  в  рамках  системы фармаконадзора  направленные  на оценку  и  анализ  имеющихся  процедур,  систем,  персонала,  помещений  и оборудования,  а  также  определения  их  соответствия  обязательствам  по фармаконадзору,  установленным  законодательством.

 - инспекции,  направленные  на  оценку  выполнения  функций  по фармаконадзору  в  отношении  определенного  лекарственного  средства.

-  дорегистрационные инспекции.
-  пострегистрационные инспекции.
-  объявленные и внезапные инспекции.

-  повторные инспекции.
-  дистанционные инспекции.

В  случае  выявления  в  результате  инспекции  несоблюдения держателем  регистрационного  удостоверения  обязательств  по фармаконадзору  уполномоченный  орган  государства   обязан информировать  уполномоченные  органы  других  государств  о выявленном  нарушении.  В  случае  необходимости  уполномоченный  орган государства  должен обеспечить, чтобы к держателю регистрационного удостоверения  применялись  эффективные,  соразмерные  и  сдерживающие меры  воздействия.  Информация  о  проведении  и результатах  инспекций  в рамках  фармаконадзора,  а  также  о  последующем  контроле  и  оценке последствий  размещается  государствами  на  официальных  сайтах соответствующих  уполномоченных  органов  государств  в информационно-телекоммуникационной сети "Интернет".
Формирование  и ведение  реестра  фармацевтических  инспекторов  Республики  Беларусь  осуществляются  Министерством  здравоохранения  в установленном порядке. Сведения,  содержащиеся в реестре фармацевтических  инспекторов  Республики  Беларусь,  размещаются  Министерством  здравоохранения  на своем  официальном сайте в глобальной компьютерной сети Интернет. 

Порядок инспектирования (фармацевтической инспекции) на предмет  соответствия организации и функционирования системы фармаконадзора  держателей регистрационных удостоверений требованиям Правил надлежащей  практики фармаконадзора Евразийского экономического союза. 
Фарминспектором осуществляется:  
- плановое  инспектирование  по фармаконадзору  в целях  подтверждения  соответствия  системы  фармаконадзора  держателей  регистрационных  удостоверений  требованиям  Правил  в соответствии  с планом  инспектирования  по фармаконадзору,  ежегодно  утверждаемым  Министерством  здравоохранения.  План  инспектирования  по фармаконадзору  размещается  на официальном  сайте  Министерства  здравоохранения  и на сайте  республиканского  унитарного  предприятия  «Центр  экспертиз  и испытаний  в здравоохранении»  (далее –  УП  «Центр  экспертиз  и испытаний  в здравоохранении»)  в глобальной компьютерной сети Интернет. В план инспектирования по фармаконадзору  могут вноситься изменения;  
- внеплановое инспектирование по фармаконадзору в случаях:  
при  выявлении  экспертом  в ходе  проведения  комплекса  предварительных  технических  работ информации,  ставящей  под сомнение  достоверность  сведений  в представленных заявителем документах в отношении организации и функционирования  системы фармаконадзора держателя регистрационного удостоверения;  
при  наличии  информации  о выявлении  несоответствий  системы  фармаконадзора  держателя  регистрационного  удостоверения  требованиям  Правил,  в том  числе  невыполнении  мероприятий  по обеспечению  безопасности  применения  лекарственного  средства со стороны держателя регистрационного удостоверения;  
при  создании  держателем  регистрационного  удостоверения  новой  системы  фармаконадзора  или  в случае,  когда  держатель  регистрационного  удостоверения  ранее  не работал с имеющейся системой фармаконадзора на территории Республики Беларусь;  
при  наличии  дополнительных  обязательств  у держателя  регистрационного  удостоверения  по фармаконадзору  в обеспечении  безопасности  применения  лекарственного средства  и при  отсутствии  сведений,  подтверждающих  возможность  выполнения данных обязательств с его стороны; 
при получении  информации,  которая  свидетельствует  о невыполнении держателем  регистрационного  удостоверения  обязательств  по фармаконадзору,  определяемых  Правилами на основе анализа рисков системы фармаконадзора;  
при  необходимости  подтверждения  устранения  держателем  регистрационного  удостоверения  выявленных  критических  и (или)  существенных  несоответствий  по результатам ранее проведенного инспектирования по фармаконадзору.  
Инспектирование  по фармаконадзору  проводится  по месту  выполнения  деятельности  по фармаконадзору  держателя  регистрационного  удостоверения,  которое  подлежит инспектированию по фармаконадзору на соответствие Правилам.  
Инспектирование по фармаконадзору может проводиться в форме дистанционного  инспектирования по фармаконадзору путем анализа и оценки документов, запрашиваемых  у держателя  регистрационного  удостоверения,  касающихся  организации  и функционирования  системы  фармаконадзора  держателя  регистрационного  удостоверения,  компьютеризированных  систем,  а также  дистанционной  визуализации  процессов  системы  фармаконадзора  с применением  официальных  безопасных  каналов  связи  для обмена информацией в режиме «online»  либо  предоставлением  аудио-, фото-  и видеоматериалов держателем регистрационного удостоверения.  
Дистанционное  инспектирование  по фармаконадзору  осуществляется  на основе  анализа рисков системы фармаконадзора в случаях:  
- эпидемии (пандемии); 
- вооруженных конфликтов (военных действий);  
- иных  ограничений  перемещения  в связи  с обстоятельствами  непреодолимой  силы  (природные катаклизмы и другое).  
Инспектирование по фармаконадзору не проводится в случаях:  
отказа  или  необеспечения  держателем  регистрационного  удостоверения  условий  проведения инспектирования по фармаконадзору;  
неуплаты  в установленный  срок  расходов  на проведение  инспектирования  по фармаконадзору (если применимо).
В  ходе  инспектирования  по фармаконадзору  фармацевтическими  инспекторами  могут быть выявлены:  
- критические несоответствия – несоответствия  системы  фармаконадзора  в виде  принципиального  недостатка  (несоответствия)  одного  или  нескольких  процессов  или  выполняемых процедур системы фармаконадзора, который:  
негативно влияет на всю систему фармаконадзора;  
и (или) негативно влияет на права, безопасность и благополучие пациентов;  
и (или) представляет потенциальную угрозу здоровью населения;  
и (или) представляет собой серьезное нарушение требований законодательства;
-  существенные  несоответствия –  несоответствия  системы  фармаконадзора  в виде значительного недостатка (несоответствия) одного или нескольких процессов или  выполняемых процедур системы фармаконадзора или принципиальный недостаток какой- либо  части  одного  или  нескольких  процессов  или  выполняемых  процедур  фармаконадзора, который:  
отрицательно сказывается на всем процессе;  
и  (или)  потенциально  может  сказаться  на правах,  безопасности  и благополучии  пациентов;  и (или) может представлять потенциальную опасность для здоровья населения;  
и (или) представляет собой нарушение требований действующего законодательства;
- несущественные  несоответствия –  несоответствия  какого-либо  компонента  одного или нескольких процессов  или выполняемых процедур системы фармаконадзора,  которые, как ожидается, не могут отрицательно сказаться на всей системе фармаконадзора  или процессе и (или) правах, безопасности и благополучии пациентов.
Система фармаконадзора держателя регистрационного удостоверения признается  соответствующей требованиям Правил в одном из следующих случаев:  
- отсутствие несоответствий; 
- отсутствие критических и (или) существенных несоответствий; 
- устранение всех критических и (или) существенных несоответствий.
Инспектирование (фармацевтическая инспекция)   промышленного производства лекарственных средств.   
Инспектирование  (фармацевтическая  инспекция)  промышленного  производства  лекарственных  средств  на соответствие  требованиям  Надлежащей  производственной  практики  осуществляется  фармацевтическим  инспекторатом  Министерства  здравоохранения  и (или)  уполномоченной  им  организации  в порядке  и на условиях,  устанавливаемых этим Министерством.  
Инспектирование  (фармацевтическая  инспекция)  промышленного  производства  лекарственных  средств  на соответствие  требованиям  Надлежащей  производственной  практики осуществляется фармацевтическими инспекторами:  
- при  лицензировании  фармацевтической  деятельности  в части  работ  и услуг  по промышленному производству лекарственных средств и их оптовой реализации, в том  числе  предназначенных  только  на экспорт,  лекарственных  препаратов  для клинических  исследований  (испытаний),  при  внесении  изменений  в специальное  разрешение  (лицензию);  
- при осуществлении государственной  регистрации (подтверждения  государственной  регистрации)  лекарственных  средств  или  регистрации  (подтверждения  регистрации)  лекарственных средств в рамках Евразийского экономического союза;  
- для  подтверждения  соответствия  промышленного  производства  лекарственных  средств  требованиям  Надлежащей  производственной  практики  в соответствии  с планом  инспектирования, ежегодно утверждаемым Министерством здравоохранения;  
- в  случае выявления  некачественного  и (или)  фальсифицированного лекарственного  средства  или при получении информации  о лекарственном средстве, свидетельствующей  об угрозе жизни и здоровью населения.
При  выявлении  в ходе  инспектирования  промышленного  производства  лекарственных  средств  фактов,  создающих  угрозу  причинения  вреда  жизни  или  здоровью  населения,  фармацевтический  инспектор  в пределах своей компетенции принимает меры, направленные на запрещение реализации  лекарственного средства, представляющего угрозу причинения вреда жизни или здоровью населения,  а также  на запрещение  осуществления  деятельности,  связанной  с производством и контролем качества лекарственного средства.  
Порядок и условия инспектирования (фармацевтической инспекции) клинических  исследований (испытаний) лекарственных средств на предмет соответствия  требованиям Правил надлежащей клинической практики Евразийского  экономического союза. 
Инспектирование  клинического  исследования  осуществляется  фарминспекторатом при:  
- выявлении  экспертом в ходе проведения  комплекса  предварительных технических  работ информации,  ставящей под сомнение  достоверность сведений  в представленных  заявителем документах в отношении проведенных клинических исследований;  
- проведении  клинического  исследования  оригинального  лекарственного  средства с высоким риском развития серьезных нежелательных реакций у субъектов исследования,  участвующих в данном клиническом исследовании;  
- наличии информации об изменении в ходе проведения клинического исследования  соотношения «польза–риск» лекарственного средства;  
- получении информации о нарушениях требований Правил надлежащей клинической  практики  Евразийского  экономического  союза  в ходе  проведения  клинического  исследования.
Клиническое  исследование  признается  соответствующим  требованиям  Правил  надлежащей  клинической  практики  Евразийского  экономического  союза  в одном  из следующих случаев:  
- отсутствие несоответствий;  
- отсутствие критических и (или) существенных несоответствий.
Сотрудничество в рамках ЕАЭС: 

Главное условие: 

Коллективное использование информации.
Уполномоченные органы государств-членов обязаны сотрудничать, чтобы облегчить обмен информацией по инспекциям  системы фармаконадзора, в частности:

а) информацией об  инспекциях, которые запланированы и проведены, с целью устранения ненужных повторов и дублирования работ в Союзе, а также для оптимизации использования инспекционных ресурсов; 
 б) информацией об объеме инспекции с тем, чтобы планировать будущие инспекции; 
в) информацией о результатах инспекции, в частности в том случае, когда результатом  является  выявление  факта  невыполнения  держателем регистрационных  удостоверений  требований  законодательства  государств- членов.  Уполномоченные  органы  государств-членов обмениваются  информацией  о  критических  и  существенных  выявленных недостатках,  а  также  кратким  изложением  корректирующих  и предупредительных действий и их дальнейшим контролем. 

Ответственность за не соблюдение Закона Республики Беларусь «Об обращении лекарственных средств».

Статья 31. Возмещение вреда, причиненного жизни и здоровью человека  вследствие медицинского применения лекарственных средств.

 Вред,  причиненный  жизни  и здоровью  человека  вследствие  медицинского  применения  лекарственных  средств,  в том  числе  при  проведении  клинических  исследований  (испытаний),  подлежит  возмещению  в порядке,  установленном  законодательством».  
5.Самостоятельная работа студентов

Проводится по вопросам, предложенным по теме. 

6.Общие методические указания
Необходимо провести контроль уровня знаний студентов. Контроль проводится с помощью вопросов по теме. После проведения контроля необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у студентов, а также вопросы п. 3. методической разработки. 
Затем студенты приступают к выполнению лабораторной работы под руководством преподавателя.
Необходимо составить алгоритм работы группы фармаконадзора в рамках системы требований фармаконадзора. Преподаватель контролирует изучение алгоритма действий.

7.Литература для самоподготовки

основная
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