
 Παρ. ΙΙΙ(Ι) Κ.∆.Π. 146/2004
Αρ.

Αριθµός 146
Οι περί Φαρµάκων Ανθρώπινης Χρήσης (Παρουσίαση και Περιεχόµενο Αίτησης

Έκδοσης  Κυκλοφορίας) Κανονισµοί του 2004, οι οποίοι εκδόθηκαν από το
Υπουργικό  δυνάµει των διατάξεων του άρθρου 103 του περί Φαρµάκων
Ανθρώπινης Χρήσης (Έλεγχος Ποιότητας, Προµήθειας και Τιµών) Νόµου, αφού κατατέ9
θηκαν στη Βουλή των Αντιπροσώπων και εγκρίθηκαν από αυτή, δηµοσιεύονται στην
Επίσηµη Εφηµερίδα της ∆ηµοκρατίας σύµφωνα µε το εδάφιο (3) του άρθρου 3 του περί
Καταθέσεως στη Βουλή των Αντιπροσώπων των Κανονισµών που Εκδίδονται µε Εξου9
σιοδότηση Νόµου, Νόµου (Ν. 99 του 1989 όπως τροποποιήθηκε µε το Ν. 227 του 1990).

ΟΙ ΠΕΡΙ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΗΣ Χ Ρ Η Σ Η Σ (ΕΛΕΓΧΟΣ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ,
ΠΡΟΜΗΘΕΙΑΣ ΚΑΙ ΤΙΜΩΝ) ΝΟΜΟΙ  2001 ΕΩΣ 2004

Κανονισµοί µε βάση το άρθρο 103(2)(β)

Για  εναρµόνισης µε τα άρθρα 8(3)(α) έως (ε), 10(2), 120, 121 και
το Παράρτηµα Ι της πράξης της Ευρωπαϊκής Κοινότητας µε

«Οδηγία  του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του ΣυµβουA
λίου, της 6ης Νοεµβρίου 2001, περί κοινοτικού κώδικα για τα φάρµακα
που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση»  της  σ. 67).

 Υπουργικό Συµβούλιο, µετά από εισήγηση του Συµβουλίου Φαρµάκων,
ασκώντας τις εξουσίες που του χορηγούνται µε βάση τις διατάξεις της παραA
γράφου (β) του εδαφίου (2) του άρθρου 103 των περί Φαρµάκων Ανθρώπινης
Χρήσης (Έλεγχος Ποιότητας, Προµήθειας και Τιµών) Νόµων του 2001 έως
2004 εκδίδει τους ακόλουθους Κανονισµούς.

1. Οι παρόντες Κανονισµοί  αναφέρονται ως οι περί Φαρµάκων ΑνθρώA
πινης Χρήσης (Παρουσίαση και Περιεχόµενο Αίτησης Έκδοσης Αδειας
Κυκλοφορίας) Κανονισµοί του 2004.

2. Στους παρόντες Κανονισµούς, εκτός αν από το κείµενο προκύπτει διαA
φορετική

«Επιτροπή ∆εοντολογίας» σηµαίνει την Επιτροπή ∆εοντολογίας που
ορίζει το Υπουργικό Συµβούλιο.
3.—(1) Η παρουσίαση και το περιεχόµενο των πληροφοριακών στοιχείων

και εγγράφων που συνοδεύουν την αίτηση έκδοσης άδειας κυκλοφορίας ενός
φαρµακευτικού προϊόντος δυνάµει των διατάξεων των  (γ), (δ),
(στ), (ζ) και (η), του εδαφίου (1) του άρθρου 10 του Νόµου, πρέπει να συνάδει
µε τις διατάξεις του Παραρτήµατος των παρόντων Κανονισµών.

(2) Σε περίπτωση κατά την οποία υποβάλλεται βιβλιογραφική τεκµηρίωση,
δυνάµει της επιφύλαξης της παραγράφου (η) του εδαφίου (1) του άρθρου 10
του Νόµου, οι διατάξεις του Παραρτήµατος των παρόντων Κανονισµών
εφαρµόζονται αναλόγως.

4. Με την έναρξη ισχύος των παρόντων Κανονισµών, οι περί Φαρµάκων
Ανθρώπινης Χρήσης (Παρουσίαση και Περιεχόµενο Αίτησης Έκδοσης Αδειας
Κυκλοφορίας) Κανονισµοί του 2001 καταργούνται.

 2001
 του 2002
 του 2004.

τίτλος.

Ερµηνεία.

στοιχεία
έγγραφα.

Παράρτηµα.

Κατάργηση.

Εφηµερίδα,
Παράρτηµα

 (Ι):
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

(Κανονισµός 3)

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΚΑΙ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΑΚΩΝ ΣΤΟΙΧΕΙΩΝ ΚΑΙ

ΕΓΓΡΑΦΩΝ

ΜΕΡΟΣ Ι

 ∆ΙΑΤΑΞΕΙΣ

1.  παρόν Παράρτηµα αποτελείται από τµήµατα γενικού χαρακτήρα που

περιλαµβάνουν απαιτήσεις για όλες τις κατηγορίες φαρµακευτικών προϊόντων και

τµήµατα που περιέχουν πρόσθετες ειδικές απαιτήσεις για ραδιοφαρµακευτικά

προϊόντα και για βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα όπως τα εµβόλια, οι οροί, οι

τοξίνες, τα αλλεργιογόνα προϊόντα και τα φαρµακευτικά προϊόντα µε βάση το

ανθρώπινο αίµα ή το πλάσµα ανθρώπινου αίµατος.

2. Κατά την κατάρτιση του φακέλου που συνοδεύει την αίτηση για έκδοση άδειας

κυκλοφορίας ο αιτητής πρέπει να λαµβάνει υπόψη τις εκάστοτε εκδιδόµενες από

το Συµβούλιο Φαρµάκων κατευθυντήριες γραµµές που αφορούν την ποιότητα, την

ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα των φαρµακευτικών προϊόντων.

3. Στην αίτηση πρέπει να περιλαµβάνονται όλες οι πληροφορίες που αφορούν την

αξιολόγηση του εξεταζόµενου φαρµακευτικού  είναι ευνοϊκές είτε είναι

δυσµενείς για το προϊόν. Ιδιαίτερα πρέπει να παρέχονται όλες οι σχετικές

λεπτοµέρειες για τις φαρµακοτοξικολογικές ή κλινικές µελέτες ή δοκιµασίες του

φαρµακευτικού προϊόντος οι οποίες δεν ολοκληρώθηκαν ή εγκαταλείφθηκαν.
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ΜΕΡΟΣ II

ΠΕΡΙΛΗΨΗ  ΦΑΚΕΛΟΥ

Α. ∆ιοικητικές Πληροφορίες

 Για τον προσδιορισµό της ταυτότητας του φαρµακευτικού προϊόντος, που αποτελεί

αντικείµενο της αίτησης, πρέπει να παρέχονται η ονοµασία του, η ονοµασία

των δραστικών συστατικών, η φαρµακοτεχνική µορφή, ο τρόπος χορήγησης, η

περιεκτικότητα και η τελική παρουσίαση,

συµπεριλαµβανοµένης της συσκευασίας.

2. Επίσης, πρέπει να παρέχονται το όνοµα και η διεύθυνση του αιτητή, το όνοµα και

η διεύθυνση των παρασκευαστών και των τόπων για τα διάφορα στάδια παρασκευής

(συµπεριλαµβανοµένου του  τελικού προϊόντος και του ή των

παρασκευαστών του ή των δραστικών συστατικών) και, όπου αρµόζει, το όνοµα και

η διεύθυνση του εισαγωγέα.

3. Ο αιτητής πρέπει να αναφέρει τον αριθµό των τόµων της τεκµηρίωσης που

υποβάλλει µαζί µε την αίτηση και, όπου αρµόζει, τα δείγµατα που υποβάλλει.

4. Στα διοικητικά στοιχεία πρέπει να  αντίγραφα της άδειας

παρασκευής όπως ορίζονται στο άρθρο 39 του Νόµου, κατάλογος των χωρών στις

οποίες έχει εκδοθεί άδεια κυκλοφορίας, αντίγραφα όλων των συνοπτικών

περιγραφών των χαρακτηριστικών του προϊόντος σύµφωνα µε τις διατάξεις του

άρθρου  του Νόµου όπως έχουν εγκριθεί από κράτηBµέλη και κατάλογος των

χωρών στις οποίες έχει υποβληθεί αίτηση προς έγκριση.

Β. Συνοπτική Περιγραφή των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος

5. Ο αιτητής πρέπει να προτείνει µία συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών του

προϊόντος σύµφωνα µε τις διατάξεις του άρθρου  του Νόµου.
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6. Επιπρόσθετα, ο αιτητής  να υποβάλλει δείγµατα ή µακέτες της

συσκευασίας, της επισήµανσης και του φύλλου οδηγιών του φαρµακευτικού

προϊόντος.

Γ. Εκθέσεις Εµπειρογνωµόνων

7. Η έκθεση του εµπειρογνώµονα, η οποία υποβάλλεται δυνάµει των διατάξεων του

 του Νόµου, πρέπει να περιλαµβάνει κριτική αξιολόγηση της ποιότητας του

προϊόντος και των δοκιµασιών, που πραγµατοποιήθηκαν στα ζώα και στον άνθρωπο

και να προβάλλει όλα τα σχετικά µε την αξιολόγηση αυτής στοιχεία. Πρέπει να

συντάσσεται µε τρόπο ώστε ο αναγνώστης να κατανοεί σαφώς τις ιδιότητες, την

ποιότητα, τις προτεινόµενες προδιαγραφές και µεθόδους ελέγχου, την ασφάλεια, την

αποτελεσµατικότητα, τα πλεονεκτήµατα και τα µειονεκτήµατα του προϊόντος.

8. Όλα τα σηµαντικά δεδοµένα πρέπει να παρατίθενται συνοπτικά σε παράρτηµα

της έκθεσης του εµπειρογνώµονα και, όπου  δυνατόν, πρέπει να επισυνάπτονται

πίνακες ή διαγράµµατα. Οι εκθέσεις των εµπειρογνωµόνων και οι περιλήψεις πρέπει

να περιέχουν ακριβείς παραποµπές στις πληροφορίες που περιλαµβάνονται στην

κυρίως τεκµηρίωση.

9. Κάθε έκθεση εµπειρογνώµονα συντάσσεται από εµπειρογνώµονα που διαθέτει τα

κατάλληλα προσόντα και εµπειρία. 'Πρέπει να φέρει την υπογραφή του

εµπειρογνώµονα, την ηµεροµηνία και να  από σύντοµη περίληψη των

στοιχείων που  την εκπαίδευση, την κατάρτιση και την επαγγελµατική πείρα

του εµπειρογνώµονα. Πρέπει να δηλώνεται επίσης η επαγγελµατική σχέση του

εµπειρογνώµονα µε τον

ΜΕΡΟΣ

ΧΗΜΙΚΟΙ, ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΙ ΚΑΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΕΛΕΓΧΟΓ

ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ

Α. Εισαγωγή

 Όλες οι διαδικασίες ελέγχου πρέπει να λαµβάνουν υπόψη την αντίστοιχη πρόοδο

της επιστήµης και να είναι διαδικασίες των οποίων η καταλληλότητα έχει

Πρέπει δε να παρέχονται τα αποτελέσµατα των µελετών αξιολόγησης τους.



2. Οι διαδικασίες ελέγχου πρέπει να περιγράφονται λεπτοµερώς ώστε να δύναται να

αναπαράγονται κατά τους ελέγχους που διενεργούνται κατόπιν αίτησης του

Συµβουλίου Φαρµάκων. Ο ειδικός εξοπλισµός που πιθανόν χρησιµοποιείται πρέπει

να αποτελεί αντικείµενο επαρκούς περιγραφής, συνοδευόµενης ενδεχοµένως από

διάγραµµα. Η ποιοτική σύνθεση των εργαστηριακών αντιδραστηρίων πρέπει vq

συµπληρώνεται, εφόσον είναι αναγκαίο, µε τη µέθοδο παρασκευής τους. Σε

περίπτωση που οι διαδικασίες δοκιµών περιλαµβάνονται στην ευρωπαϊκή

φαρµακοποιία ή στη φαρµακοποιία κράτουςBµέλους, η ανωτέρω περιγραφή δύναται

να αντικατασταθεί από λεπτοµερή παραποµπή στην εν λόγω φαρµακοποιία.

Β. Ποιοτική και Ποσοτική Σύνθεση των Συστατικών

3. Η παρουσίαση και το περιεχόµενο των πληροφοριακών στοιχείων και εγγράφων

που συνάπτονται στην αίτηση για έκδοση αδείας κυκλοφορίας σύµφωνα µε τις

διατάξεις της παραγράφου (γ) του εδαφίου (1) του άρθρου  του Νόµου, πρέπει να

συνάδουν µε τους ακόλουθους κανόνες:

3.1 Ποιοτικά στοιχεία:

(α) ως "ποιοτικά στοιχεία" όλων των συστατικών του φαρµακευτικού

προϊόντος, πρέπει  νοείται ο προσδιορισµός ή η περιγραφή:

(ί) του ή των δραστικών συστατικών,

 του ή των συστατικών  εκδόχου, ανεξαρτήτως φύσης και

ποσότητας που έχει χρησιµοποιηθεί, περιλαµβανοµένων των

χρωστικών υλών, των συντηρητικών, των βοηθητικών µέσων, των

σταθεροποιητικών,  πυκνωτικών, των γαλακτοµατοποιητών,

των διορθωτικών της γεύσης, των αρωµατικών ουσιών κλπ,

(iii) των συστατικών του εξωτερικού περιβλήµατος της

φαρµακοτεχνικής µορφής που προορίζονται για κατάποση, ή

γενικά που χορηγούνται στον ασθενή, όπως κάψουλες ή κάψουλες

από ζελατίνα, όστιες, περιβλήµατα
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(β) τα στοιχεία αυτά πρέπει να συµπληρώνονται µε κάθε χρήσιµη

πληροφορία για την στοιχειώδη συσκευασία και ενδεχοµένως τον τρόπο

 της, καθώς και µε λεπτοµέρειες για τα εξαρτήµατα που

συνοδεύουν το φαρµακευτικό προϊόν και µε τη βοήθεια των οποίων

χρησιµοποιηθεί το

(γ) όσον αφορά τα  τα οποία υφίστανται ραδιενεργό σήµανση µετά την

 τους από τον παρασκευαστή, ως δραστικό συστατικό

 το τµήµα του σκευάσµατος το οποίο προορίζεται για να φέρει ή

. να δεσµεύει το  Πρέπει να παρέχονται λεπτοµέρειες

σχετικά µε την πηγή του  Πρέπει επίσης να

αναφέρονται τυχόν ενώσεις που είναι σηµαντικές για τη ραδιοενεργό

(δ) σε µια γεννήτρια (generator)  δραστικά συστατικά και το

µητρικό και το  ραδιονουκλεϊδιο.

3.2 Με την επιφύλαξη της εφαρµογήςB των λοιπών διατάξεων της παραγράφου (γ)

του εδαφίου (1) του άρθρου 10 του Νόµου, ως "συνήθεις όροι", που προορίζονται για

την περιγραφή των συστατικών του φαρµακευτικού προϊόντος, πρέπει να νοούνται:

(α) Για τα προϊόντα που παρατίθενται στην ευρωπαϊκή

φαρµακοποιία ή στην  φαρµακοποιία ενός των κρατώνB

µελών, υποχρεωτικά η κύρια ονοµασία του τίτλου της

σχετικής µονογραφίας, µε αναφορά στην οικεία

φαρµακοποιία,

(β) για τα λοιπά προϊόντα, η διεθνής κοινή ονοµασία που έχει

υποδειχθεί από  Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας, η οποία

µπορεί να συνοδεύεται από άλλη κοινή ονοµασία ή, ελλείψει

αυτής, από την ακριβή επιστηµονική ονοµασία. Τα προϊόντα

που στερούνται κοινής διεθνούς ονοµασίας ή ακριβούς

επιστηµονικής ονοµασίας, προσδιορίζονται µε περιγραφή της

προέλευσης και του τρόπου παρασκευής τους, που

συµπληρώνεται, όπου αρµόζει, µε κάθε χρήσιµη λεπτοµέρεια,
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(γ) για τις χρωστικές ύλες, ο χαρακτηρισµός µε τον κώδικα "Ε",

σύµφωνα µε τις διατάξεις των  Φαρµάκων Ανθρώπινης

Χρήσης (Χρωστικές Ουσίες) Κανονισµών του 2004.

3.3 Ποσοτικά στοιχεία:

(α) Για την παροχή ποσοτικών στοιχείων για όλα τα δραστικά συστατικά των

φαρµακευτικών προϊόντων, πρέπει, ανάλογα µε τη φαρµακευτική µορφή,

να προσδιορίζεται, για κάθε δραστικό συστατικό, η µάζα ή οι µονάδες

βιολογικής δραστικότητας, είτε ανά µονάδα λήψης, είτε ανά µονάδα µάζας

ή όγκου,

(β) οι µονάδες βιολογικής δραστικότητας χρησιµοποιούνται για ουσίες που

δεν µπορούν να καθοριστούν χηµικά. Σε περίπτωση που η Παγκόσµια

Οργάνωση Υγείας έχει καθορίσει µονάδα βιολογικής δραστικότητας, αυτή

πρέπει να χρησιµοποιείται. Σε περίπτωση που δεν έχει καθοριστεί

διεθνής µονάδα, οι µονάδες βιολογικής δραστικότητας εκφράζονται κατά

τρόπο ώστε να παρέχονται σαφείς πληροφορίες για τη δραστικότητα των

ουσιών,

(γ) κάθε φορά που αυτό είναι δυνατό, πρέπει να αναφέρεται η βιολογική

δραστικότητα ανά µονάδα µάζας,

(δ) οι ανωτέρω πληροφορίες πρέπει να συµπληρώνονται:

Επίσηµη

Εφηµερίδα

∆ηµοκρατίας,

Παράρτηµα

 (Ι):
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(i) για εναίσιµα  µε τη µάζα ή τις µονάδες

βιολογικής δραστικότητας κάθε δραστικού συστατικού που

περιέχεται στην στοιχειώδη συσκευασία µιας δόσης,

λαµβανοµένου υπόψη του όγκου που δύναται να χρησιµοποιηθεί,

κατά περίπτωση µετά την

 για τα φαρµακευτικά προϊόντα που πρέπει να χορηγούνται σε

σταγόνες, µε τη µάζα ή τις µονάδες βιολογικής δραστικότητας κάθε

δραστικού συστατικού που περιέχεται στον αριθµό των σταγόνων

ανά  ή ανά γραµµάριο του

 για τα σιρόπια, τα γαλακτώµατα, τα παρασκευάσµατα κοκκώδους

µορφής και τις άλλες φαρµακευτικές µορφές που πρέπει να

χορηγούνται σε δόσεις µετρηµένες σε µάζα ή µονάδες βιολογικής

δραστικότητας κάθε δραστικού συστατικού ανά µετρηµένη δόση,

(ε) τα δραστικά συστατικά υπό µορφή ενώσεων ή παραγώγων, πρέπει να

προσδιορίζονται ποσοτικά µε τη συνολική τους µάζα και, εφόσον αυτό

είναι αναγκαίο ή έχει σηµασία, µε τη µάζα του ή των δραστικών

τµηµάτων του µορίου,.

(στ) για τα φαρµακευτικά προϊόντα που περιέχουν δραστικό συστατικό το

οποίο αποτελεί αντικείµενο αίτησης για έκδοση άδειας κυκλοφορίας για

πρώτη φορά στη ∆ηµοκρατία, η δήλωση ποσότητας ενός δραστικού

συστατικού το οποίο είναι άλας ή υδροξείδιο πρέπει να εκφράζεται

συστηµατικά ως µάζα του ή των δραστικών τµηµάτων του µορίου. Η

ποσοτική σύνθεση όσον αφορά το ανωτέρω δραστικό συστατικό, πρέπει

να εκφράζεται κατά τον ίδιο τρόπο, στην περίπτωση που φαρµακευτικό

προϊόν έχει ήδη λάβει άδεια κυκλοφορίας σε κράτοςBµέλος και αποτελεί

αντικείµενο αίτησης για έκδοση άδειας κυκλοφορίας στη ∆ηµοκρατία,

(ζ) για τα αλλεργιογόνα προϊόντα, η ποσοτική  πρέπει να

εκφράζεται σε µονάδες βιολογικής δραστικότητας, εκτός από την

περίπτωση των καλώς καθορισµένων αλλεργιογόνων προϊόντων, των

οποίων η συγκέντρωση µπορεί να εργαστεί σε µάζα ανά µονάδα όγκου,
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Επίσηµη (γ) για τις χρωστικές ύλες, ο χαρακτηρισµός µε τον κώδικα

Εφηµερίδα σύµφωνα µε τις διατάξεις των περί Φαρµάκων Ανθρώπινης

της Χρήσης (Χρωστικές Ουσίες) Κανονισµών του 2004.

∆ηµοκρατίας,

Παράρτηµα

 (Ι):

19A3A2004.

3.3 Ποσοτικά στοιχεία:

(α) Πα την παροχή ποσοτικών στοιχείων για όλα τα δραστικά συστατικά των

φαρµακευτικών προϊόντων, πρέπει, ανάλογα µε τη φαρµακευτική µορφή,

να προσδιορίζεται, για κάθε δραστικό συστατικό, η µάζα ή οι µονάδες

βιολογικής δραστικότητας, είτε ανά µονάδα λήψης, είτε ανά µονάδα µάζας

ή όγκου,

(β) οι µονάδες βιολογικής δραστικότητας χρησιµοποιούνται για ουσίες που

δεν µπορούν να καθοριστούν χηµικά. Σε περίπτωση που η Παγκόσµια

Οργάνωση Υγείας έχει καθορίσει µονάδα βιολογικής δραστικότητας, αυτή

πρέπει να χρησιµοποιείται. Σε περίπτωση που δεν έχει καθοριστεί

διεθνής µονάδα, οι µονάδες βιολογικής δραστικότητας εκφράζονται κατά

τρόπο ώστε να παρέχονται σαφείς πληροφορίες για τη δραστικότητα των

ουσιών,

(γ) κάθε φορά που αυτό είναι δυνατό, πρέπει να αναφέρεται η βιολογική

δραστικότητα ανά µονάδα µάζας,

(δ) οι ανωτέρω πληροφορίες πρέπει να συµπληρώνονται:
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(β) σε περίπτωση συνεχούς" παρασκευής, όλα τα πληροφοριακά στοιχεία

που αφορούν τα µέτρα που λαµβάνονται για την οµοιογένεια του

τελικού προϊόντος,

(γ) τη σύνθεση µιας πραγµατικής παρτίδας παρασκευής µε δήλωση της

ποσότητας όλων των ουσιών που  οι ποσότητες, εν

τούτοις, των εκδόχων είναι δυνατόν να παρέχονται κατά προσέγγιση,

κατά το µέτρο που επιβάλλει η φαρµακευτική µορφή. Πρέπει να γίνεται

. αναφορά των προϊόντων που εξαφανίζονται κατά τη διάρκεια της

 οποιαδήποτε περίσσεια πρέπει να αναφέρεται και να

αιτιολογείται,

(δ) τον προσδιορισµό των σταδίων της παρασκευής στα οποία

πραγµατοποιείται δειγµατοληψία µε σκοπό ελέγχους κατά τη διάρκεια

της παρασκευής, όσες  από τα λοιπά στοιχεία του

φακέλου ότι αυτές είναι αναγκαίες για τον έλεγχο της ποιότητας του

τελικού προϊόντος,

(ε) πειραµατικές µελέτες για την αξιολόγηση της καταλληλότητας της

διαδικασίας παρασκευής στις περιπτώσεις όπου δεν χρησιµοποιείται

πρότυπη µέθοδος βιοµηχανικής παρασκευής ή στις περιπτώσεις όπου η

µέθοδος παρασκευής έχει εξαιρετική σηµασία για το προϊόν,

(στ) για τα αποστειρωµένα προϊόντα, λεπτοµέρειες σχετικά µε τις διαδικασίες

αποστείρωσης και/ή τις ασηπτικές διαδικασίες που χρησιµοποιήθηκαν.

6. Για τα  η περιγραφή της µεθόδου παρασκευής πρέπει να περιλαµβάνει

επίσης λεπτοµέρειες σχετικά µε τη βιοµηχανική παρασκευή του "ραδιενεργού

φαρµακευτικού προϊόντος. Για τα  πρέπει να παρατίθενται και οι

πυρηνικές αντιδράσεις που λαµβάνουν χώρα.
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(η) η υποχρέωση  περιεκτικότητας σε δραστικά συστατικά ως

µάζα δραστικών τµηµάτων, σύµφωνα µε το στοιχείο (στ)

µπορεί να µην εφαρµόζεται για τα ραδιοφαρµακευτικά προϊόντα. Για τα

 η ραδιενέργεια πρέπει να εκφράζεται σε διασπάσεις

ανά δευτερόλεπτο  σε δεδοµένη ηµεροµηνία και, αν είναι

σε δεδοµένη ώρα αναφέροντας την ωριαία άτρακτο. Πρέπει επίσης να

αναφέρεται ο τύπος της ραδιενέργειας.

3.4 Ανάπτυξη φαρµακευτικών µορφών :

(α) η επιλογή της σύνθεσης, των συστατικών και της στοιχειώδους

συσκευασίας, καθώς και ο επιδιωκόµενος ρόλος των εκδόχων στο τελικό

προϊόν πρέπει να αιτιολογούνται και να τεκµηριώνονται µε επιστηµονικά

στοιχεία σχετικά µε την ανάπτυξη των φαρµακευτικών  πρέπει

επίσης να επισηµαίνεται και να αιτιολογείται η τυχόν ύπαρξη περίσσειας

δραστικής ουσίας,

(β) για τα ραδιοφαρµακευτικά προϊόντα πρέπει να περιλαµβάνεται και

εξέταση της χηµικής/ραδιοχηµικής καθαρότητας και της σχέσης της προς

τη βιοκατανοµή.

Γ. Περιγραφή του Τρόπου Παρασκευής

4. Η περιγραφή του τρόπου παρασκευής που συνάπτεται στην αίτηση  έκδοση

άδειας κυκλοφορίας, δυνάµει των διατάξεων της παραγράφου (δ) του εδαφίου (1) του

άρθρου  του Νόµου, πρέπει να διατυπώνεται κατά τρόπο που δίνει ικανοποιητική

εικόνα της φύσης των εργασιών που έχουν πραγµατοποιηθεί.

5.  πιο πάνω περιγραφή πρέπει να περιλαµβάνει τουλάχιστον:

(α) αναφορά των διαφόρων σταδίων της παρασκευής που επιτρέπει να

εκτιµηθεί αν οι µέθοδοι που έχουν χρησιµοποιηθεί για τη φαρµακευτική

διαµόρφωση, ενδεχοµένως να έχουν προκαλέσει αλλοίωση των

συστατικών,
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9. Τα πληροφοριακά στοιχεία και τα έγγραφα που, δυνάµει των διατάξεων των

παραγράφων (ζ) και (η) του εδαφίου (1) του άρθρου 10 του Νόµου, πρέπει να

συνοδεύουν την αίτηση για έκδοση άδειας κυκλοφορίας, πρέπει να περιλαµβάνουν

τα αποτελέσµατα των ελέγχων, συµπεριλαµβανοµένων των αναλύσεων παρτίδων

ιδίως για τα δραστικά συστατικά, οι οποίες αφορούν τον έλεγχο της ποιότητας

των συστατικών που έχουν χρησιµοποιηθεί. Η παρουσίαση και το περιεχόµενο των

πληροφοριακών στοιχείων και των εγγράφων πρέπει να συνάδουν µε τους

ακόλουθους κανόνες:

9.1 Πρώτες ύλες εγγεγραµµένες στις φαρµακοποιίες:

(α) οι µονογραφίες της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας, επιβάλλονται για όλα τα

παρατιθέµενα σ1 αυτήν προϊόντα,

(β) για τα λοιπά προϊόντα, το Συµβούλιο Φαρµάκων δύναται να επιβάλλει για τις

παρασκευές που πραγµατοποιούνται στην  της ∆ηµοκρατίας, την

τήρηση της εθνικής του φαρµακοποιίας,

(γ) η συµφωνία των συστατικών µε τις προδιαγραφές της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας

ή της φαρµακοποιίας ενός από τα κράτηBµέλη αρκεί για την εφαρµογή των

διατάξεων της παραγράφου (ζ) του εδαφίου (1) του άρθρου  του  στην

περίπτωση αυτή, η περιγραφή των µεθόδων ανάλυσης δύναται να αντικαθίσταται

από τη λεπτοµερή αναφορά στην υπ*
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∆.  των Πρώτων Υλών

7. ΣΤΟ παρόν  εκτός αν από το κείµενο προκύπτει διαφορετική έννοια B

"πρώτες ύλες" σηµαίνει όλα τα συστατικά του φαρµακευτικού προϊόντος και,

είναι ανάγκη, την στοιχειώδη συσκευασία καθώς αυτά αναφέρονται

στην υποπαράγραφο

8. Σε περίπτωση που:

(α) . Ένα δραστικό συστατικό που δεν περιγράφεται στην ευρωπαϊκή

φαρµακοποιία ή στη φαρµακοποιία κράτουςBµέλους, ή

(β) ένα δραστικό συστατικό που περιγράφεται στην ευρωπαϊκή

φαρµακοποιία ή στην φαρµακοποιία κράτουςBµέλους και

παρασκευάζεται µε µια µέθοδο η οποία ενδέχεται να καταλείπει

προσµείξεις που δεν αναφέρονται στην µονογραφία της φαρµακοποιίας

και για το οποίο η µονογραφία δεν επιτρέπει τη διεξαγωγή

ικανοποιητικού ποιοτικού ελέγχου,

δεν παρασκευάζεται από τον αιτητή, ο τελευταίος µπορεί να φροντίσει ώστε η

λεπτοµερής περιγραφή της µεθόδου βιοµηχανικής παρασκευής, τα στοιχεία

ποιοτικού ελέγχου κατά τη διάρκεια της  και της διαδικασίας για την

αξιολόγηση της καταλληλότητας της µεθόδου, να παρέχονται απευθείας στο

Συµβούλιο Φαρµάκων από τον παρασκευαστή του δραστικού συστατικού. Στην

περίπτωση αυτή όµως, ο παρασκευαστής πρέπει να παρέχει στον αιτητή όλα τα

αναγκαία στοιχεία που  του επιτρέψουν να αναλάβει τις ευθύνες του για το

φαρµακευτικό προϊόν. Ο παρασκευαστής δεσµεύεται γραπτώς έναντι του αιτητή να

εξασφαλίσει οµοιογένεια µεταξύ των διαφόρων παρτίδων και να µην τροποποιήσει τη

διαδικασία παρασκευής ή τις προδιαγραφές χωρίς να ενηµερώσει σχετικά τον αιτητή.
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 από φαρµακοποιία τρίτης  στην

περίπτωση αυτή, ο αιτητής υποβάλλει αντίγραφο της

µονογραφίας συνοδευόµενο, εφόσον είναι αναγκαίο, από την

αξιολόγηση καταλληλότητας των διαδικασιών ελέγχου που

περιέχονται στη µονογραφία και από µια µετάφραση,

αρµόζει.

9.2 Πρώτες ύλες µη εγγεγραµµένες σε φαρµακοποιία:

Τα συστατικά που δεν περιλαµβάνονται σε φαρµακοποιία αποτελούν αντικείµενο

µονογραφίας που περιέχει κάθε ένα από τους ακόλουθους τίτλους:

(α) η ονοµασία της ουσίας, που ανταποκρίνεται στις απαιτήσεις της

υποπαραγράφου 3.2, συµπληρώνεται µε τα εµπορικά ή µε τα

επιστηµονικά συνώνυµαB

(β) ο ορισµός της ουσίας, διατυπωµένος κατά τρόπο παρόµοιο εκείνου που

χρησιµοποιείται στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία, συνοδεύεται από τις

αναγκαίες διευκρινήσεις, ιδίως εφόσον είναι αναγκαίο σε  αφορά τη

µοριακή δοµή και πρέπει να συνοδεύεται από κατάλληλη περιγραφή της

µεθόδου συνθετικής  προκειµένου περί προϊόντων που

δύνανται να προσδιοριστούν µόνο από τον τρόπο παρασκευής τους, η

περιγραφή του τρόπου αυτού  να είναι αρκετά λεπτοµερής ώστε να

χαρακτηρίζεται µια ουσία σταθερή, τόσο ως προς τη  της, όσο και

ως προς τις επενέργειες τηςB

(γ) οι  προσδιορισµού της ταυτότητας δύναται να περιγράφονται µε τη

µορφή πλήρων τεχνικών, όπως εκείνες που έχουν χρησιµοποιηθεί κατά

την ανάπτυξη του προϊόντος, και µε τη µορφή ελέγχων που πρέπει να

διεξάγονται

(δ) οι δοκιµασίες καθαρότητας πρέπει να περιγράφονται σε συνάρτηση µε το

σύνολο των προβλέψιµων προσµείξεων, ιδίως εκείνων που δύνανται να

έχουν επιβλαβή ενέργεια και, αν είναι αναγκαίο, εκείνων που,

λαµβανοµένου υπόψη του φαρµακευτικού συνδυασµού ο οποίος αποτελεί

το αντικείµενο της αίτησης,  ήταν δυνατό να επηρεάσουν δυσµενώς τη
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Επίσηµη

Εφηµερίδα της

∆ηµοκρατίας,

Παράρτηµα

Τρίτο (Ι):.

.19.3.2004.

(δ) στην περίπτωση που µία πρώτη ύλη εγγεγραµµένη στην

ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ή στη φαρµακοποιία ενός κράτουςB

µέλους έχει παρασκευασθεί σύµφωνα µε τη µέθοδο που

ενδέχεται να καταλείπει προσµείξεις οι οποίες δεν ελέγχονται

στη µονογραφία αυτής της φαρµακοποιίας, οι

αυτές πρέπει να δηλώνονται µαζί µε την ένδειξη του

ανωτάτου επιτρεπτού ορίου και να περιγράφεται κατάλληλη

διαδικασία δοκιµών,

(ε) οι χρωστικές ύλες πρέπει, σε κάθε περίπτωση να

ανταποκρίνονται στις διατάξεις των περί

Ανθρώπινης Χρήσης (Χρωστικές Ουσίες) Κανονισµών του

(στ) οι συνηθισµένες δοκιµές κάθε παρτίδας πρώτων υλών πρέπει

να  κατά την αίτηση έκδοσης άδειας

σε περίπτωση που γίνονται άλλες δοκιµές εκτός από αυτές

που αναφέρονται στην φαρµακοποιία, πρέπει να παρέχεται η

απόδειξη οτι οι πρώτες ύλες ανταποκρίνονται στις ποιοτικές

απαιτήσεις της φαρµακοποιίας αυτής,

(ζ) σε περίπτωση που µια προδιαγραφή µιας µονογραφίας της

ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας ή της φαρµακοποιίας κράτουςB

µέλους δεν αρκεί για να εξασφαλίζει την ποιότητα της ουσίας,

το Συµβούλιο Φαρµάκων δύναται να  από τον αιτητή

καταλληλότερες προδιαγραφές,.

(η) το Συµβούλιο Φαρµάκων ενηµερώνει σχετικά τις υπεύθυνες

αρχές της εν λόγω φαρµακοποιίας. Ο αιτητής πρέπει να

παρέχει στις αρχές της φαρµακοποιίας αυτής λεπτοµερή

στοιχεία σχετικά µε τις υποτιθέµενες ελλείψεις της

µονογραφίας καθώς και  πρόσθετες προδιαγραφές που

εφαρµόστηκαν,

(θ) σε περίπτωση που µια πρώτη ύλη δεν περιγράφεται ούτε

στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ούτε στη φαρµακοποιία

κράτουςBµέλους, µπορεί να γίνει αποδεκτή η εφαρµογή µιας
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(δ) συντελεστής κατανοµής  το Συµβούλιο Φαρµάκων

δύναται να ζητήσει επίσης τις τιµές ρΚ και ρΗ αν  ότι οι

πληροφορίες αυτές είναι απαραίτητες:

Νοείται ότι, τα τρία πρώτα στοιχεία δεν εφαρµόζονται για τις ουσίες που

χρησιµοποιούνται αποκλειστικά υπό µορφή διαλυµάτων.

i 0. Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, όπως τα εµβόλια, οι οροί, οι τοξίνες, τα

αλλεργιογόνα προϊόντα και τα φαρµακευτικά προϊόντα µε βάση το ανθρώπινο αίµα ή

το πλάσµα ανθρωπίνου αίµατος, εφαρµόζονται οι διατάξεις της παρούσας

παραγράφου:

(α) για τους σκοπούς της παραγράφου αυτής, ως  ύλες" νοούνται όλες

οι ουσίες που χρησιµοποιούνται στην παρασκευή του φαρµακευτικού

προϊόντος. Ο όρος  τα συστατικά του φαρµακευτικού

προϊόντος, και, εφόσον είναι αναγκαίο, της στοιχειώδους συσκευασίας

του, όπως αναφέρεται στην υποπαράγραφο 3.1 ανωτέρω, καθώς και τα

υλικά εκκίνησης όπως µικροοργανισµοί, ιστοί φυτικής ή ζωικής

προέλευσης, κύτταρα ή βιολογικά υγρά (συµπεριλαµβανοµένου του

αίµατος) ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης και βιοτεχνολογικού

κυτταρικού κατασκευάσµατος. Η προέλευση και το ιστορικό των πρώτων

υλών πρέπει να περιγράφονται

(β) η περιγραφή των πρώτων υλών πρέπει να περιλαµβάνει τη στρατηγική

της παρασκευής, τις διαδικασίες καθαρισµού/αδρανοποίησης µε την

αξιολόγηση της  τους και όλες τις διαδικασίες ελέγχου

κατά τη διάρκεια της παρασκευής οι οποίες αποβλέπουν στην εξασφάλιση

της ποιότητας, ασφάλειας και οµοιογένειας µεταξύ των παρτίδων του

τελικού προϊόντος,

(γ) στην περίπτωση που χρησιµοποιούνται τράπεζες κυττάρων πρέπει να

καταδειBκνύεται ότι τα κυτταρικά χαρακτηριστικά παραµένουν αµετάβλητα

στο επίπεδο που είχαν κατά την παρασκευή και µετέπειτα,

(δ) σπόροι, τράπεζες κυττάρων, σύνολα ορού ή πλάσµατος και άλλα υλικά
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σταθερότητα του φαρµακευτικού προϊόντος ή να διαταράξουν τα

αναλυτικά

(ε) ως προς τα σύνθετα προϊόντα φυτικής ή ζωϊκής ή ανθρώπινης

προέλευσης, πρέπει να γίνεται διάκριση µεταξύ της περίπτωσης όπου

πολλαπλές φαρµακολογικές δράσεις καθιστούν  το

φυσικό ή βιολογικό έλεγχο των κυρίων συστατικών, και της περίπτωσης

προϊόντων που περιέχουν µία ή περισσότερες οµάδες ουσιών µε ανάλογη

δραστικότητα, για τις οποίες δύναται να γίνει δεκτή µια συνολική µέθοδος

ποσοτικού

(στ) όταν χρησιµοποιούνται υλικά ζωικής ή ανθρώπινης προέλευσης πρέπει

να περιγράφονται τα µέτρα για να εξασφαλιστεί η απουσία δυνητικός

παθογόνων

(ζ) για τα ραδιονουκλεϊδια πρέπει να αναφέρεται η φύση του

 η ταυτότητα του ισοτόπου, οι πιθανές προσµείξεις, ο

φορέας, η χρήση και η

(η) παρέχονται οι τυχόν ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την εναποθήκευση της

πρώτης ύλης και, εφόσον είναι αναγκαίο, το µέγιστο χρονικό διάστηµα

εναποθήκευσης πριν από την επανάληψη

9.3 Φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά που µπορούν να µεταβάλουν τη

βιοδιαθεσιµότητα:

Οι κατωτέρω πληροφορίες σχετικά µε τα δραστικά συστατικά, είτε αυτά

περιλαµβάνονται στις φαρµακοποιίες είτε όχι, παρέχονται ως στοιχεία της γενικής

περιγραφής των δραστικών συστατικών, εφόσον η βιοδιαθεσιµότητα του

φαρµακευτικού προϊόντος εξαρτάται από αυτά:

(α) κρυσταλλική µορφή και συντελεστές

(β) µέγεθος των κόκκων, ενδεχοµένως µετά την

(γ) κατάσταση
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Ε. Ειδικά Μέτρα  Πρόληψη της Μετάδοσης

 Ο αιτητής  να αποδεικνύει ότι το φαρµακευτικό προϊόν παρασκευάζεται

σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες γραµµές που διέπουν τα φαρµακευτικά προϊόντα

αναφορικά µε την ελαχιστοποίηση του κινδύνου µετάδοσης µέσω των

φαρµακευτικών προϊόντων, των παραγόντων που προκαλούν τη σπογγώδη

εγκεφαλοπάθεια των ζώων, όπως ενηµερώνονται εκάστοτε.

ΣΤ. Έλεγχος στα Ενδιάµεσα Προϊόντα της Παρασκευής

 Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που πρέπει να συνάπτονται στην αίτηση

για έκδοση αδείας κυκλοφορίας, δυνάµει των διατάξεων των παραγράφων (ζ) και (η)

του εδαφίου (1) του άρθρου  του Νόµου, πρέπει να περιλαµβάνουν ιδίως τις

λεπτοµέρειες που σχετίζονται µε  ελέγχους στο προϊόν, οι οποίοι δύνανται να

διεξάγονται στα ενδιάµεσα στάδια της παρασκευής, µε σκοπό την πιστοποίηση της

σταθερότητας των τεχνολογικών χαρακτηριστικών και της οµαλότητας της

παρασκευής.

14. Οι δοκιµές αυτές είναι απαραίτητες για τον έλεγχο της συµφωνίας του

φαρµακευτικού προϊόντος µε τη σύνθεση, όταν  εξαίρεση ο αιτητής υποβάλλει µία

µέθοδο ανάλυσης για το τελικό προϊόν η οποία δεν περιλαµβάνει τον ποσοτικό

προσδιορισµό του συνόλου των  ή των συστατικών του

εκδόχου που υπόκειται στις ίδιες µε τα δραστικά συστατικά απαιτήσεις.

 ίδιο ισχύει όταν ο έλεγχος της ποιότητας του τελικού προϊόντος εξαρτάται από

τα αποτελέσµατα ελέγχων που πραγµατοποιούνται κατά τη διάρκεια της

παρασκευής, ιδίως στην περίπτωση που το προϊόν καθορίζεται βασικά από τη

µέθοδο παρασκευής του.
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βιολογικής προέλευσης  εφόσον είναι δυνατόν, υλικά εκκίνησης από τα

οποία παράγονται, πρέπει να ελέγχονται όσον αφορά τους τυχαίους

 στην περίπτωση που η παρουσία τυχαίων δυνητικά

παθογόνων παραγόντων είναι αναπόφευκτη, η πρώτη ύλη

χρησιµοποιείται µόνο εφόσον η περαιτέρω επεξεργασία εξασφαλίζει την

αποµάκρυνση και/ή  τους και αυτό πρέπει να αξιολογείται,

(ε) όταν είναι δυνατόν, η παρασκευή εµβολίων πρέπει να βασίζεται σε

σύστηµα παρτίδων σπόρων και σε καθιερωµένες τράπεζες  για

τους ορούς, πρέπει να χρησιµοποιούνται καθορισµένα σύνολα πρώτων

 για τα εµβόλια που περιέχουν βακτήρια και ιούς, τα χαρακτηριστικά

του παθογόνου παράγοντα πρέπει να αποδεικνύονται στο σπόρο.

Επιπρόσθετα, για τα εµβόλια µε ζώντες µικροοργανισµούς, η σταθερότητα

των χαρακτηριστικών εξασθένισης, πρέπει να αποδεικνύεται και αυτή στο

 αν η απόδειξη αυτή δεν επαρκεί, τα χαρακτηριστικά εξασθένισης

πρέπει να αποδεικνύονται και σε στάδιο παρασκευής,

(στ) για τα αλλεργιογόνα προϊόντα, πρέπει να περιγράφονται οι προδιαγραφές

και οι µέθοδοι ελέγχου  το υλικό  η περιγραφή πρέπει να

περιλαµβάνει στοιχεία σχετικά µε τη συλλογή, την προκατεργασία και την

εναποθήκευση,

(ζ) για τα φαρµακευτικά προϊόντα  παρασκευάζονται  ανθρώπινο

αίµα ή πλάσµα ανθρωπίνου αίµατος, πρέπει να περιγράφεται και να

τεκµηριώνεται η προέλευση και τα κριτήρια καθώς και οι διαδικασίες

συλλογής, µεταφοράς και εναποθήκευσης του υλικού

καθορισµένα σύνολα υλικού εκκίνησης πρέπει να χρησιµοποιούνται.

 Για τα ραδιοφαρµακευτικά προϊόντα, οι πρώτες ύλες πρέπει να περιλαµβάνου

τα υλικά στόχου της ακτινοβολίας.
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21. Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα, που πρέπει να συνάπτονται στην

αίτηση για έκδοση άδειας κυκλοφορίας, δυνάµει των διατάξεων των παραγράφων (ζ)

και (η) του εδαφίου (1) του άρθρου  του Νόµου περιλαµβάνουν ιδίως τις

λεπτοµέρειες που σχετίζονται µε τους ελέγχους που διεξάγονται στο τελικό προϊόν

κατά την αποδέσµευση του.  όσον αφορά τα πληροφοριακά στοιχεία και.

έγγραφα ισχύουν τα ακόλουθα:

(α) οι διατάξεις των µονογραφιών της ευρωπαϊκής φαρµακοποιίας ή της

φαρµακοποιίας κράτουςBµέλους για τις φαρµακοτεχνικές µορφές, τους

 ανοσοορούς, τα εµβόλια και τα ραδιοφαρµακευτικά παρασκευάσµατα,

εφαρµόζονται σε όλα τα προϊόντα που καθορίζονται σ' αυτές. Για όλους

τους ελέγχους βιολογικών φαρµακευτικών προϊόντων όπως τα εµβόλια, οι

οροί, οι τοξίνες, τα αλλεργιογόνα  και τα φαρµακευτικά προϊόντα

που παρασκευάζονται από το ανθρώπινο αίµα ή το πλάσµα ανθρωπίνου

αίµατος που δεν καθορίζονται στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ή στην

φαρµακοποιία κράτουςBµέλους, οι διαδικασίες και τα κριτήρια αποδοχής

που έχουν δηµοσιευθεί ως συστάσεις στις απαιτήσεις για τις βιολογικές

ουσίες της ΠαγκόσµιαςB Οργάνωσης Υγείας, χρησιµεύουν ως

κατευθυντήριες γραµµές,

(β) στην περίπτωση που χρησιµοποιούνται διαδικασίες δοκιµασιών ή όρια

εκτός εκείνων που αναφέρονται στις µονογραφίες της ευρωπαϊκής

φαρµακοποιίας ή στην εθνική  πρέπει να

αποδεικνύεται ότι το τελικό προϊόν, αν υποβληθεί σε δοκιµασίες σύµφωνα

µε τις µονογραφίες αυτές,  ανταποκρίνεται στις ποιοτικές απαιτήσεις

που προβλέπονται από τη φαρµακοποιία για την εξεταζόµενη

φαρµακοτεχνική µορφή.

22. Αναφορικά µε τα γενικά χαρακτηριστικά του τελικού προϊόντος ισχύουν τα

ακόλουθα:

(α) ορισµένοι έλεγχοι των γενικών χαρακτηριστικών ενός προϊόντος πρέπει

να περιλαµβάνονται υποχρεωτικά στις δοκιµές του τελικού προϊόντος. Οι

έλεγχοι αυτοί αφορούν, κάθε φορά που συντρέχει λόγος, τον καθορισµό

των µέσων µαζών και των µέγιστων αποκλίσεων, τις µηχανικές, φυσικές ή

µικροβιολογικές δοκιµασίες, τα οργανοληπτικά χαρακτηριστικά, τα φυσικά



735

16. Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, όπως τα εµβόλια, οι οροί, οι τοξίνες, τα

αλλεργιογόνα προϊόντα και τα φαρµακευτικά προϊόντα που έχουν παρασκευαστεί

από το ανθρώπινο αίµα ή το πλάσµα ανθρωπίνου αίµατος, οι διαδικασίες και τα

κριτήρια αποδοχής που έχουν δηµοσιευθεί ως συστάσεις της Παγκόσµιας

Οργάνωσης Υγείας, (Απαιτήσεις για τις Βιολογικές Ουσίες) χρησιµεύουν

κατευθυντήριες γραµµές για όλους τους ελέγχους των σταδίων παρασκευής οι οποίοι

δεν καθορίζονται στην ευρωπαϊκή φαρµακοποιία ή στην εθνική φαρµακοποιία

κράτουςBµέλους.

17. Για τα αδρανοποιηµένα ή απαλλαγµένα τοξινών εµβόλια, η ουσιαστική

αδρανοποίηση ή αποµάκρυνση των τοξινών πρέπει να επαληθεύεται σε κάθε κύκλο

παρασκευής εκτός αν ο έλεγχος αυτός εξαρτάται από δοκιµασία µε ευαίσθητα

πειραµατόζωα που διατίθενται σε περιορισµένο αριθµό. Στην περίπτωση αυτή, οι

δοκιµασίες πρέπει να διεξάγονται έως ότου η σταθερότητα παρασκευής και η

συσχέτιση µε κατάλληλους ελέγχους κατά τη διάρκεια της παρασκευής επιτευχθούν

και στη συνέχεια αντισταθµιστούν µε κατάλληλους ελέγχους κατά τη διάρκεια της

παρασκευής.

18. Για τα τροποποιηµένα ή προσροφηµένα αλλεργιογόνα, τα αλλεργιογόνα

προϊόντα προσδιορίζονται ποιοτικά και ποσοτικά σ' ένα ενδιάµεσο στάδιο προς το

τέλος της διαδικασίας παρασκευής.

Ζ. Έλεγχος του Τελικού Προϊόντος

 ΣΤΟ παρόν Υποµέρος, εκτός αν από το κείµενο προκύπτει διαφορετική έννοιαB

«παρτίδα τελικού προϊόντος» σηµαίνει το σύνολο των µονάδων µιας

φαρµακοτεχνικής µορφής που προέρχονται από την ίδια αρχική ποσότητα υλικού

και έχουν παρασκευασθεί και/ή αποστειρωθεί µαζί ή, στην περίπτωση συνεχούς

παρασκευαστικής διαδικασίας, το σύνολο των µονάδων που παρασκευάστηκαν µέσα

σε συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα.

 Η αίτηση για την έκδοση άδειας κυκλοφορίας πρέπει να παραθέτει τις δοκιµασίες

που εφαρµόζονται συνήθως σε κάθε παρτίδα τελικού προϊόντος. Για τις δοκιµασίες

που δεν διεξάγονται πάντοτε πρέπει να αναφέρεται η  τους. Πρέπει να

παρέχονται δε, τα όρια για την αποδέσµευση του προϊόντος.
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ευαίσθητες έρευνες δυσχερώς εφαρµόσιµες σε κάθε παρτίδα

παρασκευής, ο ποσοτικός προσδιορισµός ενός ή περισσοτέρων

δραστικών συστατικών στο τελικό προϊόν δύναται να παραλείπεται, υπό

το ρητό όρο ότι αυτοί οι ποσοτικοί προσδιορισµοί διενεργούνται σε

ενδιάµεσα στάδια της  η εξαίρεση αυτή δεν δύναται 'να

εκτείνεται στο χαρακτηρισµό των εν λόγω ουσιών η απλοποιηµένη

τεχνική πρέπει τότε να συµπληρώνεται µε µέθοδο ποσοτικού

υπολογισµού, που επιτρέπει στο Συµβούλιο Φαρµάκων να επαληθεύει αν

το φαρµακευτικό προϊόν που έχει τεθεί σε κυκλοφορία, συµφωνεί µε τη

. σύνθεση,

(ε) ένας in vivo ή in vitro προσδιορισµός της βιολογικής δραστικότητας είναι

υποχρεωτικός εφόσον οι φυσικοχηµικές µέθοδοι είναι ανεπαρκείς για την

παροχή πληροφοριακών στοιχείων για την ποιότητα του  ο

προσδιορισµός αυτός πρέπει να περιλαµβάνει, εφόσον είναι δυνατόν,

υλικά αναφοράς και στατιστική  που επιτρέπει τον υπολογισµό

των ορίων  όταν οι δοκιµασίες αυτές δεν είναι δυνατόν να

διεξαχθούν στο τελικό προϊόν, δύναται να πραγµατοποιηθούν σε

ενδιάµεσο στάδιο προς το τέλος της διαδικασίας παρασκευής,

(στ) όταν από τις παρεχόµενες στο Υποµέρος Γ ενδείξεις προκύπτει ότι

χρησιµοποιήθηκε σηµαντική περίσσεια δραστικού συστατικού για την

παρασκευή του φαρµακευτικού προϊόντος, η περιγραφή των µεθόδων

ελέγχου του τελικού προϊόντος πρέπει να περιλαµβάνει, όπου αρµόζει, τη

χηµική και, εφόσον χρειάζεται, την τοξικοφαρµακολογική µελέτη της

αλλοίωσης που έχει υποστεί η ουσία αυτή και ενδεχοµένως το

χαρακτηρισµό και/ή τον ποσοτικό προσδιορισµό των προϊόντων

αποικοδόµησης.

24. Αναφορικά µε τον προσδιορισµό της ταυτότητας και ποσοτικό προσδιορισµό των

συστατικών του εκδόχου ισχύουν τα ακόλουθα:

(α) στο µέτρο που αυτό είναι αναγκαίο, τα συστατικά του ή των

εκδόχων πρέπει να αποτελούν αντικείµενο προσδιορισµού

τουλάχιστον της  τους,

(β) η προτεινόµενη µέθοδος για τον προσδιορισµό της ταυτότητος
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χαρακτηριστικά όπως η πυκνότητα, το ρΗ, ο δείκτης  για κάθε

ένα από τα χαρακτηριστικά αυτά, οι προδιαγραφές και τα όρια ανοχής

πρέπει να καθορίζονται, σε κάθε ειδική περίπτωση, από τον

(β) οι συνθήκες των πειραµάτων, όπου αρµόζει ο εξοπλισµός και τα

που χρησιµοποιήθηκαν και οι προδιαγραφές πρέπει να περιγράφονται

λεπτοµερώς, εφόσον δεν περιλαµβάνονται ούτε στην ευρωπαϊκή

φαρµακοποιία ούτε στην εθνική φαρµακοποιία των  το ίδιο

ισχύει και στην περίπτωση που οι µέθοδοι που προβλέπονται από τις εν

• λόγω φαρµακοποιίες δεν είναι εφαρµόσιµες,

(γ) περαιτέρω, οι στερεές φαρµακοτεχνικές µορφές που χορηγούνται από το

στόµα, πρέπει να υποβάλλονται σε µελέτες IN VITRO της ελευθέρωσης

και της ταχύτητας διάλυσης του ή των δραστικών  αυτές οι

µελέτες πρέπει να διεξάγονται και σε περίπτωση χορήγησης από άλλη

οδό, αν το Συµβούλιο Φαρµάκων το κρίνει αναγκαίο.

23. Αναφορικά µε τον προσδιορισµό της ταυτότητας και τον ποσοτικό προσδιορισµό

του ή των δραστικών συστατικών ισχύουν τα ακόλουθα:

(α) ο προσδιορισµός της ταυτότητας και ο ποσοτικός προσδιορισµός του ή

των δραστικών συστατικών πρέπει να πραγµατοποιούνται είτε σε

αντιπροσωπευτικό δείγµα από  παρασκευής ή σε ορισµένο

αριθµό µονάδων δόσης που εξετάζονται µεµονωµένα,

 εκτός αν υπάρχει κατάλληλη αιτιολόγηση, οι µέγιστες ανεκτές αποκλίσεις

της περιεκτικότητας σε δραστικά συστατικά στο τελικό προϊόν, δεν

µπορούν να υπερβαίνουν το ±5% κατά τη στιγµή της παρασκευής,

(γ) µε βάση τις δοκιµές σταθερότητας, ο παρασκευαστής πρέπει να προτείνει

και να δικαιολογεί τα µέγιστα ανεκτά όρια ανοχής για την περιεκτικότητα

 σε δραστικά συστατικά στο τελικό προϊόν, που ισχύουν µέχρι το τέλος της

προτεινόµενης περιόδου ισχύος του προϊόντος,

(δ) σε ορισµένες εξαιρετικές περιπτώσεις, ιδιαίτερα συνθέτων µειγµάτων,

όπου ο ποσοτικός προσδιορισµός των δραστικών συστατικών

πολυαρίθµων ή περιεχοµένων σε πολύ µικρές ποσότητες  απαιτούσε
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(δ) για τις γεννήτριες (generators) απαιτούνται λεπτοµέρειες σχετικά µε τις

δοκιµασίες στα µητρικά και  όσον αφορά τα

εκλούσµατα των γεννητριών πρέπει να παρέχονται δοκιµές για τα µητρικά

ραδιονουκλεϊδια και για τα άλλα στοιχεία του συστήµατος γεννητριών,

 για τα  , οι προδιαγραφές του τελικού προϊόντος πρέπει

περιλαµβάνουν δοκιµασίες για την απόδοση των προϊόντων µετά τη

ραδιενεργό  πρέπει να περιλαµβάνονται επίσης κατάλληλοι

' έλεγχοι της ραδιοχηµικής και ραδιονουκλεϊδικής καθαρότητας της

ραδιοσηµασµένης  πρέπει να προσδιορίζεται η ταυτότητα και να

πραγµατοποιείται ποσοτικός προσδιορισµός όλων των σηµαντικών για τη

ραδιενεργό σήµανση υλικών.

Η. ∆οκιµασίες Σταθερότητας

26. Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που πρέπει να συνάπτονται στην αίτηση

για έκδοση άδειας κυκλοφορίας, δυνάµει των διατάξεων των παραγράφων (στ) και (ζ)

του εδαφίου (1) του άρθρου  του Νόµου, υποβάλλονται ως ακολούθως:

(α) ο αιτητής έχει υποχρέωση Bνα περιγράψει τις έρευνες,  οποίες

επέτρεψαν τον προσδιορισµό  της προτεινοµένης διαρκείας, των

υποδεικνυόµενων συνθηκών διατήρησης  των προδιαγραφών στο

τέλος της διάρκειας ισχύος,

(β) στην περίπτωση που ένα τελικό προϊόν ενδέχεται να δηµιουργήσει

προϊόντα αποικοδόµησης, ο αιτητής πρέπει να δηλώνει τα εν λόγω

προϊόντα και να υποδεικνύει µεθόδους χαρακτηρισµού και διαδικασίες

ελέγχου,

(γ) τα συµπεράσµατα πρέπει να περιέχουν τα αποτελέσµατα των

αναλύσεων που δικαιολογούν την προτεινόµενη διάρκεια ισχύος υπό τις

υποδεικνυόµενες συνθήκες διατήρησης και τις προδιαγραφές του τελικού

προϊόντος στο τέλος της διάρκειας ισχύος υπό τις ίδιες συνθήκες

διατήρησης,
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των  υλών πρέπει να καθιστά δυνατή την

επαλήθευση ότι αυτές περιέχονται στο Παράρτηµα  που

συναρτάται στους περί Φαρµάκων Ανθρώπινης Χρήσης

(Χρωστικές Ουσίες) Κανονισµούς του

(γ) τα συντηρητικά υπόκεινται υποχρεωτικά σε δοκιµασία για το

ανώτατο και το κατώτατο όριο και όλα τα άλλα συστατικά του

εκδόχου που µπορεί να έχουν δυσµενή επίδραση στις

οργανικές λειτουργίες υπόκεινται σε δοκιµασίες για το ανώτατο

 το έκδοχο υπόκειται υποχρεωτικά σε δοκιµασία για το

ανώτατο όριο, αν  να έχει επίδραση στη

βιοδιαθεσιµότητα κάποιας δραστικής ουσίας, εκτός και αν η

βιοδιαθεσιµότητα έχει εξασφαλιστεί από άλλες κατάλληλες

δοκιµασίες.

25. Αναφορικά µε τις δοκιµασίες

(α) ανεξάρτητα από τις τοξικοφαρµακολογικές  που υποβάλλονται

µε την αίτηση για έκδοση αδείας κυκλοφορίας, στον αναλυτικό φάκελο

πρέπει να περιλαµβάνονται δοκιµασίες ασφάλειας όπως στειρότητας,

βακτηριακής ενδοτοξίνης, πυρετογόνων και τοπικής ανοχής σε ζώα, κάθε

φορά που τέτοιες δοκιµές  να διενεργούνται ως συνήθης διαδικασία

για να εξακριβώνεται η ποιότητα

(β) για όλους του ελέγχους βιολογικών φαρµακευτικών προϊόντων όπως τα

εµβόλια, οι οροί, οι τοξίνες, τα αλλεργιογόνα προϊόντα και τα

φαρµακευτικά προϊόντα µε βάση το ανθρώπινο αίµα ή το πλάσµα

ανθρωπίνου αίµατος που δεν καθορίζονται στην ευρωπαϊκή

φαρµακοποιία, ή στην εθνική φαρµακοποιία κράτουςBµέλους,

χρησιµεύουν ως κατευθυντήριες γραµµές οι διαδικασίες και τα κριτήρια

αποδοχής που έχουν δηµοσιευθεί ως συστάσεις στις απαιτήσεις της

Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας για τις βιολογικές ουσίες,

(γ) για τα ραδιοφαρµακευτικά προϊόντα πρέπει να περιγράφονται η

 καθαρότητα, η ραδιοχηµική καθαρότητα και η ειδική

 όσον αφορά την περιεκτικότητα σε ραδιενέργεια, αυτή δεν

µπορεί να αποκλίνει από εκείνη η οποία αναφέρεται στην ετικέτα κατά
±10%,

Επίσηµη

Εφηµερίδα της

∆ηµοκρατίας,

Παράρτηµα

Τρίτο (Ι):

19.3.2004.
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ενέργειες ή  υπό τις προβλεπόµενες συνθήκες χρήσης

για τον  αυτές, πρέπει να αξιολογούνται σε συνάρτηση µε

την παθολογική

(ϋ) τις φαρµακολογικές του ιδιότητες, σε ποιοτική και ποσοτική σχέση µε

την προτεινόµενη χρήση στον  όλα τα

πρέπει να είναι αξιόπιστα και να δύναται να γενικεύονται. Εφόσον

ενδείκνυται, χρησιµοποιούνται µαθηµατικές και στατιστικές

δοκιµασίες κατά την εκπόνηση των πειραµατικών µεθόδων και κατά

την εκτίµηση των αποτελεσµάτων,

(γ) περαιτέρω, πρέπει να γίνεται ενηµέρωση των κλινικών  όσον

αφορά τη δυνατότητα της χρησιµοποίησης του προϊόντος στη

2. Στην περίπτωση που φαρµακευτικό προϊόν προορίζεται για τοπική χρήση,

πρέπει να ερευνάται η συστηµατική  λαµβάνοντας επίσης υπόψη την

ενδεχόµενη χρήση του προϊόντος ως επίθεµα σε δέρµα που παρουσιάζει τραύµατα

και την πιθανή απορρόφηση µέσω άλλων επιφανειών. Μόνο στην περίπτωση που

έχει  ότι η απορρόφηση υπ' αυτές τις συνθήκες είναι αµελητέα, δύναται να

παραλειφθούν οι δοκιµασίες τοξικότητας και ο έλεγχος της αναπαραγωγικής

λειτουργίας. Στην περίπτωση που, κατά τη διάρκεια του κλινικού πειραµατισµού

αποδεικνύεται συστηµατική απορρόφηση, πρέπει να διεξάγονται οι δοκιµασίες

τοξικότητας σε ζώα, περιλαµβανοµένων,  περίπτωση των δοκιµασιών

εµβρυακής τοξικότητας.

3. Σε όλες τις περιπτώσεις οι δοκιµασίες τοπικής ανοχής µετά από επανειληµµένη

χρήση, πρέπει να διεξάγονται µε ιδιαίτερη φροντίδα και να περιλαµβάνουν

ιστολογικούς ελέγχους. Πρέπει να αντιµετωπίζεται η έρευνα για τη δυνατότητα

ευαισθητοποίησης και να ερευνάται η καρκινογενετική ενέργεια στις περιπτώσεις που

προβλέπονται στην παράγραφο  του παρόντος Μέρους.

4. Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα, όπως τα εµβόλια, οι οροί, οι τοξίνες, τα

αλλεργιογόνα προϊόντα και τα φαρµακευτικά προϊόντα µε βάση το ανθρώπινο αίµα ή

το πλάσµα ανθρωπίνου αίµατος, είναι δυνατόν να απαιτηθεί η προσαρµογή των

απαιτήσεων του παρόντος Μέρους για κάθε µεµονωµένο  για το λόγο αυτό, ο

αιτητής πρέπει να αιτιολογεί το πρόγραµµα δοκιµασιών που ακολούθησε.



(δ) το µέγιστο ποσοστό  στο τέλος της διάρκειας

ισχύος πρέπει να αναφέρεται,

(ε) µελέτη της αλληλεπίδρασης µεταξύ του προϊόντος και της στοιχειώδους

συσκευασίας σε κάθε περίπτωση που τέτοιος κίνδυνος αλληλεπίδρασης

 πιθανός, ιδίως όταν πρόκειται για ενέσιµα παρασκευάσµατα

αερολύµατα εσωτερικής χρήσης, πρέπει να υποβάλλεται.

27. Για τα βιολογικά φαρµακευτικά προϊόντα όπως τα εµβόλια, οι οροί, οι τοξίνες, τα

αλλεργιογόνα προϊόντα και τα φαρµακευτικά προϊόντα που παρασκευάζονται µε

βάση το ανθρώπινο αίµα ή το πλάσµα ανθρωπίνου αίµατος, όταν οι δοκιµασίες

σταθερότητας δεν είναι δυνατόν να διεξαχθούν στο τελικό προϊόν, δοκιµασίες

ενδεικτικές της σταθερότητας δύναται να διεξάγονται σε ενδιάµεσο στάδιο όσο το

δυνατόν προς το τέλος της διαδικασίας παρασκευής. Επιπρόσθετα, η σταθερότητα

του τελικού προϊόντος πρέπει να αξιολογείται µε άλλες δευτερεύουσες δοκιµασίες.

28. Όσον αφορά τα ραδιοφαρµακευτικά προϊόντα, πρέπει να παρέχονται στοιχεία

για τη σταθερότητα των γεννητριών, των  και των ραδιοσηµασµένων προϊόντων.

Επίσης, πρέπει να τεκµηριώνεται η σταθερότητα κατά τη χρήση των

ραδιοφαρµακευτικών προϊόντων στις φύσιγγες πολλαπλής χρήσης.

ΜΕΡΟΣ IV

ΤΟΞΙΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΙ  ∆ΟΚΙΜΑΣΙΕΣ

Α. Εισαγωγικές ∆ιατάξεις

 Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα που συνάπτονται στην αίτηση για έκδοση

άδειας κυκλοφορίας, δυνάµει των διατάξεων της παραγράφου (η) του εδαφίου (1) του

άρθρου  του Νόµου, πρέπει να συνάδουν µε τα ακόλουθα:

 οι δοκιµασίες ασφαλείας διεξάγονται σύµφωνα µε τις αρχές της ορθής

εργαστηριακής πρακτικής,

(β) οι τοξικολογικές και φαρµακολογικές δοκιµασίες πρέπει να εµφαίνουν:

 τα όρια τοξικότητας του προϊόντος και τις τυχόν επικίνδυνες
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Β. Καθιερωµένη Ιατρική Χρήση

9. Προκειµένου να αποδειχθεί, σύµφωνα µε τις διατάξεις της υποπαραγράφου

της παραγράφου (η) του εδαφίου (1) του άρθρου  του Νόµου, ότι το ή τα συστατικά

του φαρµακευτικού προϊόντος είναι καθιερωµένης ιατρικής χρήσης Και,

παρουσιάζουν αποδεκτά επίπεδα ασφαλείας, εφαρµόζονται οι ακόλουθοι ειδικοί

κανόνες:

(α) οι παράγοντες που πρέπει να λαµβάνονται υπόψη για να διαπιστωθεί η

. καθιερωµένη ιατρική χρήση των συστατικών ενός φαρµακευτικού

προϊόντος είναι το χρονικό διάστηµα κατά το οποίο χρησιµοποιήθηκε η

ουσία, οι ποσοτικές συνιστώσες της χρήσης της ουσίας, ο βαθµός

επιστηµονικού ενδιαφέροντος που παρουσιάζει η χρήση της ουσίας (όπως

προκύπτει από τη δηµοσιευµένη επιστηµονική βιβλιογραφία) και η συνοχή

των επιστηµονικών  ως εκ τούτου, για τον προσδιορισµό

της καθιερωµένης χρήσης δύναται να απαιτηθεί να ληφθούν υπόψη

διάφορες χρονικές  σε όλες τις περιπτώσεις, πάντως, η

απαιτούµενη χρονική περίοδος για τον προσδιορισµό της καθιερωµένης

ιατρικής χρήσης συστατικού φαρµακευτικού προϊόντος δεν µπορεί να είναι

µικρότερη από µια δεκαετία από την πρώτη συστηµατική και

τεκµηριωµένη χρήση της συγκεκριµένης ουσίας ως φαρµακευτικό προϊόν

στην Ευρωπαϊκή Ένωση,

(β) η τεκµηρίωση την οποία υποβάλλει ο αιτητής πρέπει να καλύπτει όλες τις

πτυχές της αξιολόγησης της ασφάλειας και να περιλαµβάνει ή να

παραπέµπει σε σχετική βιβλιογραφική επισκόπηση, λαµβάνοντας υπόψη

µελέτες διεξαχθείσες πριν και µετά τη  σε κυκλοφορία και τη

δηµοσιευµένη επιστηµονική βιβλιογραφία µε αντικείµενο την κτηθείσα

πείρα υπό µορφή επιδηµιολογικών µελετών και ιδίως

επιδηµιολογικών  πρέπει να υποβάλλεται παντός είδους

τεκµηρίωση, τόσο  όσο αρνητική,

(γ) αναφορικά µε την έλλειψη πληροφοριών  πρέπει να αναφέρονται οι

λόγοι για τους οποίους, παρά την έλλειψη ορισµένων µελετών, τεκµαίρεται

η ύπαρξη αποδεκτού επιπέδου ασφαλείας,
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5. Κατά την κατάρτιση του προγράµµατος δοκιµασιών λαµβάνονται υπόψη τα

ακόλουθα:

(α) οι δοκιµασίες που απαιτούν επανειληµµένη χορήγηση του προϊόντος

πρέπει να σχεδιάζονται κατά τρόπο ώστε να λαµβάνεται υπόψη η

πιθανή πρόκληση αντισωµάτων και η παρεµβολή τους,

(β) εξετάζεται το ενδεχόµενο µελέτης της αναπαραγωγικής λειτουργίας,

της εµβρυακής και περιγεννητικής τοξικότητας των

και καρκινογόνων  όταν ενέχονται συστατικά εκτός του ή

των δραστικών συστατικών οι µελέτες αυτές δύναται να

παραλειφθούν εφόσον επιβεβαιωθεί η  τους.

6. Για τα ραδιοφαρµακευτικά προϊόντα αναγνωρίζεται ότι η τοξικότητα µπορεί να

συνδέεται µε τη δόση της ακτινοβολίας. Στη διαγνωστική, αυτό αποτελεί συνέπεια

 ραδιοφαρµακευτικών προϊόντων ενώ στη  αποτελεί

επιθυµητή ιδιότητα.  η αξιολόγηση της ασφάλειας και της

αποτελεσµατικότητας των ραδιοφαρµακευτικών προϊόντων πρέπει να λαµβάνει

υπόψη απαιτήσεις για τα φαρµακευτικά προϊόντα και δοσιµετρικές πτυχές της

ακτινοβόλησης. Η έκθεση οργάνων και ιστών στις ακτινοβολίες πρέπει να

τεκµηριώνεται. Οι εκτιµήσεις για την . απορροφούµενη δόση της ακτινοβολίας

πρέπει να υπολογίζονται µε βάση καθορισµένο και διεθνώς αναγνωριµενο σύστηµα

για µια δεδοµένη οδό χορήγησης.

7. Η τοξικότητα και η  των εκδόχων που χρησιµοποιούνται για

πρώτη φορά στο φαρµακευτικό τοµέα πρέπει να ερευνάται.

8. Σε περίπτωση ενδεχόµενης σηµαντικής αποικοδόµησης του φαρµακευτικού

προϊόντος κατά την αποθήκευση του, πρέπει να προβλέπεται  των

τοξικολογικών ιδιοτήτων των προϊόντων αποικοδόµησης.
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(γ) η δοκιµασία οξείας τοξικότητας πρέπει να περιγράφει τα παρατηρηθέντα

συµπτώµατα, συµπεριλαµβανοµένων των τοπικών αντιδράσεων η

περίοδος παρατήρησης των πειραµατόζωων πρέπει να καθορίζεται από

τον ερευνητή και να είναι επαρκής για να καταδειχθεί η βλάβη ή η

αποκατάσταση ιστών ή  η περίοδος αυτή διαρκεί συνήθως

ηµέρες και δεν µπορεί να είναι µικρότερη των 7 ηµερών, χωρίς όµως να

υποβάλλονται τα ζώα σε µακρά  τα ζώα που πεθαίνουν κατά

την περίοδο παρατήρησης µπορούν να υποβληθούν σε νεκροψία όπως

επίσης και όλα τα ζώα που επιβιώνουν  όλη τη διάρκεια της περιόδου

.  σε κάθε όργανο το οποίο κατά τη νεκροψία παρουσιάζει

µακροσκοπικές αλλοιώσεις, πρέπει να αντιµετωπίζεται το ενδεχόµενο

διενέργειας ιστοπαθολογικών  από τα ζώα, που

χρησιµοποιούνται στη µελέτη, πρέπει να λαµβάνονται όσο το δυνατόν

περισσότερες πληροφορίες,

(δ) οι δοκιµασίες τοξικότητας,  εφάπαξ χορήγησης, πρέπει να διεξάγονται

κατά τρόπο ώστε να αποκαλύπτονται τα σηµεία οξείας τοξικότητας και να

αξιολογείται, στο µέτρο  είναι δυνατόν, ο τρόπος επέλευσης του

 πρέπει να διενεργείται σε κατάλληλα είδη ποσοτική εκτίµηση της

κατά προσέγγιση  δόσης και να συλλέγονται στοιχεία για τη

σχέση δόσης αποτελέσµατος χωρίς όµως να απαιτείται ψηλό επίπεδο

ακριβείας,

(ε) οι µελέτες αυτές δύναται να παράσχουν ένδειξη για τις πιθανές

επιπτώσεις της οξείας υπερδοσολογίας στον άνθρωπο και να

χρησιµεύσουν στη διαµόρφωση µελετών τοξικότητας στις οποίες

απαιτείται επανειληµµένη χορήγηση δόσης στα κατάλληλα είδη ζώων,

(στ) σε περίπτωση συνδυασµού δραστικών ουσιών, η µελέτη πρέπει να

διεξάγεται κατά τρόπο ώστε να ελέγχεται η ύπαρξη ή µη φαινοµένων

επαύξησης της τοξικότητας ή η εµφάνιση καινοφανών τοξικών ενεργειών.

 Τοξικότητα  επανειληµµένης χορήγησης ("υποξεία" και  τοξικότητα):

(α) στην παρούσα υποπαράγραφο εκτός αν από το κείµενο προκύπτει

διαφορετική έννοιαB
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(δ) η έκθεση των εµπειρογνωµόνων πρέπει να επεξηγεί την καταλληλότητα

των υποβαλλόµενων δεδοµένων που αφορούν προϊόν διαφορετικό από

εκείνο που πρόκειται να τεθεί σε  η έκθεση πρέπει επίσης να

αναφέρει κατά πόσο το εξεταζόµενο προϊόν µπορεί να

παρεµφερές µε το προϊόν για το οποίο πρόκειται να εκδοθεί

κυκλοφορίας παρά τις υφιστάµενες διαφορές,

(ε) ιδιαίτερη σηµασία έχει η κτηθείσα πείρα µετά την κυκλοφορία προϊόντων

που περιέχουν τα ίδια συστατικά και οι αιτητές  πρέπει να

. επικεντρώνουν την προσοχή τους στο  αυτό.

Γ. ∆ιεξαγωγή των ∆οκιµών

 Τοξικότητα.

 Τοξικότητα  εφάπαξ χορήγησης:

(α) στην παρούσα υποπαράγραφο εκτός αν από το κείµενο προκύπτει

διαφορετική έννοια B

«δοκιµασία οξείας τοξικότητας» σηµαίνει την ποιοτική και ποσοτική µελέτη

των τοξικών φαινοµένων που µπορούν να προκληθούν από µια εφάπαξ

χορήγηση της ή των δραστικών ουσιών που περιέχονται στο

φαρµακευτικό προϊόν, στις αναλογίες και στη φυσικοχηµική κατάσταση

υπό τις οποίες περιέχονται στο προϊόν υπό την οριστική του µορφή,

(β) η δοκιµασία οξείας τοξικότητας πρέπει να διεξάγεται σε 2 ή περισσότερα

είδη  καθορισµένης καταγωγής, εκτός των περιπτώσεων όπου

δικαιολογείται η χρησιµοποίηση ενός  πρέπει να

τουλάχιστον 2 διαφορετικοί οδοί χορήγησης: µία να είναι ίδια ή όµοια µε

εκείνη που προτείνεται για χρήση στον άνθρωπο και µία άλλη που να

εξασφαλίζει τη συστηµατική έκθεση στην ουσία,
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οι επιβλαβείς  µικρότερες δόσεις επιτρέπουν, τότε, τον

καθορισµό των ορίων ανοχής του προϊόντος στο ζώο,

(θ) οι πειραµατικές συνθήκες και οι πραγµατοποιούµενοι έλεγχοι πρέπει να

λαµβάνουν υπόψη τη σπουδαιότητα του αντιµετωπιζόµενου

και να καθιστούν δυνατή την εκτίµηση των ορίων εµπιστοσύνης, κάθε

φορά που αυτό είναι δυνατόν, και τουλάχιστον σε  αφορά τα µικρά

τρωκτικά,

(ι)  η αξιολόγηση των τοξικών αποτελεσµάτων πρέπει να βασίζεται στην

εξέταση της συµπεριφοράς, της ανάπτυξης, του τύπου αίµατος και των

λειτουργικών δοκιµασιών, ιδιαίτερα εκείνων που σχετίζονται µε τα όργανα

απέκκρισης, καθώς και σε εκθέσεις νεκροψίας συνοδευόµενες από

ιστολογικές  ο τύπος και η έκταση κάθε κατηγορίας εξετάσεων

πρέπει να επιλέγονται λαµβάνοντας υπόψη το είδος του ζώου που

χρησιµοποιείται και την κατάσταση των επιστηµονικών γνώσεων,

 στην περίπτωση  • συνδυασµών γνωστών ήδη ουσιών που έχουν

ερευνηθεί, σύµφωνα µε τις διατάξεις των παρόντων Κανονισµών, οι

µακροχρόνιες δοκιµές δύνανται, µε αιτιολόγηση από τον πειραµατιστή, να

απλοποιούνται καταλλήλως, µε την εξαίρεση των περιπτώσεων όπου οι

εξετάσεις οξείας και υποξείας τοξικότητας καταδεικνύουν αύξηση της

τοξικότητας ή νέες τοξικές ενέργειες'

 Εξέταση της αναπαραγωγικής λειτουργίας:

Σε περίπτωση που τα αποτελέσµατα των άλλων διεξαχθέντων πειραµάτων

εµφανίζουν στοιχεία που δύνανται να δηµιουργούν υπόνοια επιβλαβών ενεργειών

στους γόνους ή στις αλλοιώσεις της ανδρικής ή γυναικείας αναπαραγωγικής

ικανότητας, η αναπαραγωγική λειτουργία πρέπει να ελέγχεται καταλλήλως.

12. Εµβρυακή και περιγεννητική τοξικότητα:

(α) η έρευνα αυτή συνίσταται στην εξέταση των τοξικών ενεργειών, ιδίως των '

τερατογενετικών, που είναι δυνατόν να παρατηρηθούν στο προϊόν της

σύλληψης, όταν το εξεταζόµενο φαρµακευτικό προϊόν χορηγείται στο

κατά τη διάρκεια της κύησης,
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«δοκιµασίες τοξικότητας,  επανειληµµένης χορήγησης» σηµαίνει τις

δοκιµασίες που αποσκοπούν στο να αποκαλύψουν τις λειτουργικές και/ή

 αλλοιώσεις, που επέρχονται από τις επανειληµµένες

χορηγήσεις της δραστικής ουσίας ή του συνδυασµού δραστικών

και στο να καθορίσουν τις συνθήκες εµφάνισης αυτών των αλλοιώσεων

σε συνάρτηση µε τη δοσολογία,

(β) γενικά, πρέπει να γίνονται δύο δοκιµασίες: µία βραχυχρόνια, διαρκείας 2

. έως 4 εβδοµάδων, και µία άλλη µακροχρόνια, της οποίας η διάρκεια

εξαρτάται από τις συνθήκες της κλινικής εφαρµογής,

(γ) σκοπός αυτής της ανωτέρω δοκιµασίας είναι να προσδιοριστούν

πειραµατικά τα όρια της µη τοξικής δόσης του εξεταζοµένου προϊόντος,

και η συνήθης διάρκεια αυτής πρέπει να είναι 3 έως 6 µήνες,

(δ) για τα φαρµακευτικά προϊόντα, που πρέπει να χορηγούνται εφάπαξ στον

άνθρωπο, πρέπει να εκτελείται µία µοναδική  διαρκείας 2 έως 4

εβδοµάδων,

(ε) στην περίπτωση που ο υπεύθυνος ερευνητής, λαµβανοµένης υπόψη της

προβλεποµένης διάρκειας χρήσης στον άνθρωπο, κρίνει πρόσφορο να

υιοθετήσει διαφορετικές διάρκειες  µεγαλύτερες ή

µικρότερες, από τις αναφερόµενες ανωτέρω, υποχρεούται να

δικαιολογήσει αυτό καταλλήλως,

(στ) περαιτέρω, ο ερευνητής, πρέπει να δικαιολογήσει τις επιλεγείσες δόσεις,

(ζ) οι δοκιµασίες,  επανειληµµένων δόσεων, πρέπει να  σε 2

είδη  από τα οποία το ένα δεν πρέπει να ανήκει στην τάξη των

τρωκτικών. Η εκλογή της ή των οδών χορήγησης πρέπει να λαµβάνει

υπόψη αυτές που προβλέπονται για τη  χρήση και τις

δυνατότητες  ο τρόπος και η συχνότητα των χορηγήσεων

πρέπει να αναφέρονται σαφώς,

(η) επιπρόσθετα, πρέπει να επιλέγεται η µέγιστη δόση, ώστε να εµφανίζονται
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αποσκοπεί στην αποκάλυψη των µεταβολών που προκαλούνται από

κάποια ουσία στο γενετικό υλικό ατόµων ή κυττάρων, µε αποτέλεσµα οι

απόγονοι να διαφέρουν από τους προγόνους κατά τρόπο µόνιµο και

κληρονοµικό,

(β) η µελέτη αυτή απαιτείται για κάθε νέα ουσία,

(γ) ο αριθµός, οι τύποι και τα κριτήρια αξιολόγησης των αποτελεσµάτων

πρέπει να καθορίζονται λαµβάνοντας υπόψη τις επιστηµονικές γνώσεις

. τη στιγµή της κατάθεσης του φακέλου.

14. Καρκινογόνες ιδιότητες:

(α) πειραµατισµοί για την αποκάλυψη καρκινογόνων ιδιοτήτων απαιτούνται

συνήθως:

 για τα προϊόντα που παρουσιάζουν στενή χηµική αναλογία µε

ανεγνωρισµένες  ή συγκαρκινογόνές

 για τα προϊόντα που έχουν προκαλέσει ύποπτες εκδηλώσεις, κατά

τη διάρκεια των µακροχρονίων τοξικολογικών δοκιµασιώνB

(iii) για τα φαρµακευτικά προϊόντα που έχουν δώσει ύποπτα

αποτελέσµατα στις δοκιµασίες των µεταλλαξιογόνων ιδιοτήτων ή σε

άλλες βραχυχρόνιες  καρκινογόνων ιδιοτήτων,

(β) τέτοιοι πειραµατισµοί δύναται επίσης να απαιτούνται για τις ουσίες που

περιλαµβάνονται στη σύνθεση των φαρµακευτικών προϊόντων που

ενδέχεται να χορηγούνται τακτικά για µακρά περίοδο της ζωής,

(γ) οι µέθοδοι διεξαγωγής των πειραµατισµών καθορίζονται λαµβάνοντας

υπόψη τις επιστηµονικές γνώσεις τη στιγµή της κατάθεσης του φακέλου.

15. Φαρµακοδυναµική:

(α) στην παρούσα παράγραφο εκτός αν από το κείµενο προκύπτει

διαφορετική έννοιαB
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(β) αν και µέχρι τώρα οι δοκιµασίες αυτές έχουν περιορισµένη µόνο

προγνωστική αξία όσον αφορά την εφαρµογή των αποτελεσµάτων στον

άνθρωπο, εντούτοις  ότι επιτρέπουν τη συλλογή

πληροφοριών όταν τα αποτελέσµατα εµφανίζουν επιπτώσεις όπως

απορρόφηση και άλλες ανωµαλίες,

(γ) η µη πραγµατοποίηση των δοκιµασιών αυτών, είτε διότι τα φαρµακευτικά

. προϊόντα δεν χρησιµοποιούνται συνήθως από γυναίκες  ενδέχεται να

τεκνοποιήσουν, είτε για άλλους λόγους, πρέπει να δικαιολογείται

επαρκώς,

(δ) οι µελέτες εµβρυακής τοξικότητας πρέπει να διεξάγονται σε 2 είδη

 από τα οποία το ένα δεν πρέπει να ανήκει στην τάξη των

 οι περί και  µεταβολές πρέπει να διεξάγονται σ'

ένα τουλάχιστον  όταν είναι γνωστό ότι ο µεταβολισµός ενός

φαρµακευτικού προϊόντος e' ένα δεδοµένο είδος είναι ανάλογος του

µεταβολισµού του στον άνθρωπο, το είδος αυτό είναι ευκταίο να

περιληφθεί στη  επίσης προτιµάται το ένα από τα

χρησιµοποιούµενα είδη να ταυτίζεται µ' ένα από τα είδη που

χρησιµοποιήθηκαν στη µελέτη της τοξικότητας  επανειληµµένης

χορήγησης,

(ε) οι λεπτοµέρειες του πειράµατος (αριθµός ζώων, δόσεις, χρονική στιγµή

χορήγησης και κριτήρια υπολογισµού των αποτελεσµάτων) πρέπει να

καθορίζονται, λαµβάνοντας υπόψη την κατάσταση των επιστηµονικών

γνώσεων, κατά τη στιγµή της κατάθεσης του φακέλου, και τη στατιστική

σηµασία που πρέπει να έχουν τα αποτελέσµατα.

13. Μεταλλαξιογόνες ιδιότητες:

(α) στην παρούσα παράγραφο, εκτός αν από το κείµενο προκύπτει

διαφορετική έννοιαB

 των µεταλλαξιογόνων ιδιοτήτων» σηµαίνει τη µελέτη που



752

αλληλεπιδράσεις που καθιστούν τον ίδιο το συνδυασµό ενδεδειγµένο για

κλινική  στη δεύτερη περίπτωση, όπου η επιστηµονική αιτιολόγηση

του φαρµακευτικού συνδυασµού αναζητείται στον κλινικό πειραµατισµό,

πρέπει να ερευνάται αν οι αναµενόµενες ενέργειες από το συνδυασµό

δύνανται να καταστούν εµφανείς στα ζώα, και τουλάχιστον πρέπει να

ελέγχεται η σπουδαιότητα των

(στ) στην περίπτωση που ένας συνδυασµός περιλαµβάνει µία νέα δραστική

ουσία, η τελευταία αυτή πρέπει προηγουµένως να έχει γίνει αντικείµενο σε

 βάθος µελέτης.

16. Φαρµακοκινητική:

(α) στην παρούσα παράγραφο, εκτός αν από το κείµενο προκύπτει

διαφορετική έννοιαB

«φαρµακοκινητική» σηµαίνει τη συµπεριφορά του προϊόντος εντός του

οργανισµού και περιλαµβάνει τη µελέτη της απορρόφησης, της

κατανοµής, της βιοµετατροπής και της απέκκρισης,

(β) η µελέτη των διαφόρων αυτών φάσεων δύναται να διεξάγεται τόσο µε

φυσικές, χηµικές ή βιολογικές µεθόδους, όσο και µε παρατήρηση της

ίδιας φαρµακοδυναµικής  του προϊόντος,

(γ) οι πληροφορίες που αφορούν την κατανοµή, τη βιοµετατροπή και την

απέκκριση είναι αναγκαίες για τα χηµιοθεραπευτικά προϊόντα

(αντιοβιοτικά κλπ.) και για εκείνα των οποίων η χρήση βασίζεται σε µη

φαρµακοδυναµικές ενέργειες (ιδίως πολυάριθµα µέσα διάγνωσης, κλπ.)

και σε όλες τις περιπτώσεις όπου λαµβανόµενα πληροφοριακά στοιχεία

είναι απαραίτητα για την εφαρµογή στον άνθρωπο,

(δ) για τα προϊόντα µε φαρµακοδυναµική ενέργεια, είναι απαραίτητη η

φαρµακοκινητική εξέταση,

(ε) στην περίπτωση νέων συνδυασµών γνωστών ουσιών που έχουν

ερευνηθεί σύµφωνα µε τις διατάξεις των παρόντων Κανονισµών, δεν



751

«φαρµακοδυναµική» σηµαίνει τη µελέτη των µεταβολών που

προκαλούνται από το φαρµακευτικό προϊόν στις λειτουργίες των

οργανισµών, είτε οι λειτουργίες αυτές είναι κανονικές είτε πειραµατικά

(β) η µελέτη αυτή πρέπει να πραγµατοποιείται ως ακολούθως:

 η µελέτη αυτή πρέπει να περιγράφει µε κατάλληλο τρόπο τις

δράσεις επί των οποίων βασίζονται οι προτεινόµενες πρακτικές

εφαρµογές, εκφράζοντας τα αποτελέσµατα ποσοτικά (καµπύλες

 χρόνουBενέργειας, κλπ.) και, στο µέτρο που αυτό

είναι δυνατόν, σε σύγκριση µε προϊόν του οποίου η δραστικότητα

είναι πολύ  στην περίπτωση που ένα προϊόν φαίνεται να

έχει µεγαλύτερο  συντελεστή, η διαφορά πρέπει να

καταδεικνύεται µε την βοήθεια των ορίων εµπιστοσύνης, και

(ϋ) ο ερευνητής πρέπει να παρέχει ένα γενικό χαρακτηρισµό του

προϊόντος, µε ειδική αναφορά στις δυνατότητες  οι

κύριες λειτουργίες των φυσιολογικών συστηµάτων πρέπει να

διερευνώνται και το βάθος της  αυτής πρέπει να

αυξάνεται στο µέτρο που οι δόσεις, που δύνανται να προκαλέσουν

αυτές τις παρενέργειες να προσεγγίζουν εκείνες που παράγουν τις

κύριες δράσεις για τις οποίες

(γ) οι πειραµατικές τεχνικές, όταν δεν είναι συνήθεις, πρέπει να περιγράφονται

µε τρόπο ώστε να επιτρέπουν τη δυνατότητα αναπαραγωγής τους, και ο

ερευνητής πρέπει να καταδεικνύει το, κύρος  τα πειραµατικά

δεδοµένα πρέπει να παρουσιάζονται κατά τρόπο σαφή και για

ορισµένους τύπους δοκιµών να παρατίθεται η στατιστική σηµασία τους,

(δ) επίσης πρέπει να ερευνάται, εκτός αν υπάρχει κατάλληλη αιτιολόγηση,

ενδεχόµενη ποσοτική µεταβολή των ενεργειών απορρέουσα από

επανειληµµένες

(ε) οι φαρµακευτικοί συνδυασµοί δύνανται να είναι το αποτέλεσµα είτε

φαρµακολογικών  είτε κλινικών  στην πρώτη

περίπτωση, η φαρµακοδυναµική µελέτη πρέπει να επισηµαίνει τις
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3. Τα πληροφοριακά στοιχεία και έγγραφα  συνοδεύουν την αίτηση για έκδοση

άδειας κυκλοφορίας, σύµφωνα µε τις διατάξεις της παραγράφου (η) του εδαφίου (1)

του άρθρου 10 του Νόµου, πρέπει να συνάδουν µε τις ακόλουθες διατάξεις του

παρόντος Μέρους:

Α. Γενικές Απαιτήσεις

4. Τα κλινικά πληροφοριακά στοιχεία που πρέπει να παρέχονται,

 της παραγράφου (η) του εδαφίου (1) του άρθρου  του Νόµου, πρέπει να

επιτρέπουν τη διαµόρφωση µιας ικανοποιητικά  και επιστηµονικά

έγκυρης γνώµης για το αν το φαρµακευτικό  ικανοποιεί τα κριτήρια της

έκδοσης άδειας κυκλοφορίας. Πρέπει να υποβάλλονται τα αποτελέσµατα όλων των

κλινικών µελετών που έχουν πραγµατοποιηθεί, τόσο τα ευνοϊκά όσο και τα µη

ευνοϊκά.

5. Των κλινικών µελετών πρέπει  να προηγούνται φαρµακολογικές και

τοξικολογικές δοκιµασίες που διεξάγονται σε ζώα, σύµφωνα µε τις διατάξεις του

Μέρους  Ο ερευνητής πρέπει να λαµβάνει γνώση των συµπερασµάτων των

φαρµακολογικών και τοξικολογικών δοκιµασιών. Ο αιτητής πρέπει να παρέχει στον

ερευνητή τουλάχιστον το φάκελο του ερευνητή που περιλαµβάνει όλες τις σχετικές

πληροφορίες που ήταν γνωστές πριν από την έναρξη των κλινικών µελετών,

συµπεριλαµβανοµένων των χηµικών, φαρµακευτικών και βιολογικών δεδοµένων,

των τοξικολογικών, φαρµακοκινητικών και φαρµακοδυναµικών δεδοµένων σε ζώα,

και των αποτελεσµάτων προηγουµένων κλινικών µελετών, µε επαρκή δεδοµένα που

να δικαιολογούν τη φύση, την κλίµακα  τη διάρκεια των προτεινόµενων µελετών.

Οι πλήρεις φαρµακολογικές και τοξικολογικές εκθέσεις παρέχονται εφόσον ζητηθούν.

Για όλα τα υλικά ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης πρέπει  χρησιµοποιούνται όλα

τα διαθέσιµα µέσα προκειµένου να εξασφαλισθεί ασφάλεια όσον αφορά τη µετάδοση

µολυσµατικών νόσων από την έναρξη της µελέτης.

Β. Καθιερωµένη Ιατρική Χρήση

6. Προκειµένου να αποδειχθεί, σύµφωνα µε τις διατάξεις της υποπαραγράφου (αα)

της παραγράφου (η) του εδαφίου (1) του άρθρου 10 του Νόµου, το ή τα συστατικά

του φαρµακευτικού προϊόντος είναι καθιερωµένης ιατρικής χρήσης και παρουσιάζουν

αναγνωρισµένη αποτελεσµατικότητα, εφαρµόζονται τα ακόλουθα:
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απαιτούνται  έρευνες, εφόσον οι τοξικολογικές

δοκιµασίες και ο κλινικός πειραµατισµός δικαιολογούν την παράλειψη

τους.

17. Τοπική ανοχή:

Σκοπός των µελετών τοπικής ανοχής είναι να επιβεβαιώσουν άν τα

προϊόντα (τόσο τα δραστικά συστατικά όσο και τα έκδοχα) γίνονται ανεκτά σε σηµεία

 σώµατος µε τα οποία ενδέχεται να έλθει σε επαφή το προϊόν όταν χορηγείται για

κλινική χρήση. Η µέθοδος δοκιµασίας πρέπει να επιτρέπει το διαχωρισµό

οποιωνδήποτε µηχανικών ενεργειών χορήγησης ή καθαρά φυσικοχηµικών

ενεργειών του προϊόντος από οποιεσδήποτε τοξικολογικές ή φαρµακοδυναµικές

ενέργειες.

ΜΕΡΟΣ V

ΚΛΙΝΙΚΗ ΤΕΚΜΗΡΙΩΣΗ

 ΣΤΟ παρόν Μέρος, εκτός αν από το κείµενο προκύπτει διαφορετική έννοια B

«κλινική µελέτη» σηµαίνει τη συστηµατική µελέτη φαρµακευτικών προϊόντων σε

ανθρώπους, είτε ασθενείς είτε υγιείς εθελοντές, µε σκοπό την ανακάλυψη ή την

επαλήθευση των ενεργειών των  και/ή τον εντοπισµό τυχόν

παρενεργειών σ' αυτό, και/ή τη µελέτη της απορρόφησης, της κατανοµής, του

µεταβολισµού και της απέκκρισης για την επιβεβαίωση της αποτελεσµατικότητας

της ασφάλειας των προϊόντων.

2. Η αίτηση άδειας κυκλοφορίας αξιολογείται µε βάση τις κλινικές µελέτες,

περιλαµβανοµένων των µελετών κλινικής φαρµακολογίας, που έχουν σχεδιαστεί για

να προσδιορίσουν την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια υπό κανονικές

συνθήκες χρήσης του εν λόγω προϊόντος, λαµβανοµένων υπόψη των

ενδείξεων του για τον άνθρωπο. Τα  πλεονεκτήµατα πρέπει να

υπερισχύουν των ενδεχοµένων κινδύνων.
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(ε) ιδιαίτερη σηµασία  η κτηθείσα πείρα µετά την κυκλοφορία

προϊόντων  περιέχουν τα ίδια συστατικά και οι αιτητές  πρέπει

να επικεντρώνουν την προσοχή τους στο  αυτό.

Γ. ∆ιεξαγωγή των Μελετών

7. Ορθή κλινική πρακτική:

(α) όλα τα στάδια της κλινικής µελέτης, συµπεριλαµβανοµένων των

µελετών βιοδιαθεσιµότητας και βιοϊσοδυναµίας, πρέπει να

σχεδιάζονται, να εφαρµόζονται  να αναφέρονται

µε τις αρχές της ορθής κλινικής πρακτικής,

(β) όλες οι κλινικές δοκιµές πρέπει να διεξάγονται σύµφωνα µε τις

δεοντολογικές αρχές που καθορίστηκαν στην τρέχουσα

αναθεώρηση  διακήρυξης του Ελσίνκι, η οποία υιοθετήθηκε

από την  Παγκόσµια Ιατρική  στο Ελσίνκι της

 τον Ιούνιο του 1964, όπως αυτή εκτίθεται στον

Πίνακας. Πίνακα του παρόντος Παραρτήµατος,

(γ) πρέπει να λαµβάνεται και να τεκµηριώνεται η εθελουσίως

παρεχοµένη συγκατάθεση κάθε ατόµου που λαµβάνει µέρος

στην κλινική µελέτη,

(δ) το πρωτόκολλο της µελέτης, οι διαδικασίες,

συµπεριλαµβανοµένου του στατιστικού σχεδιασµού, και η

τεκµηρίωση πρέπει να υποβάλλονται από τον υποστηρικτή

(sponsor) και/ή τον ερευνητή για γνωµοδότηση στην Επιτροπή

 οι κλινικές µελέτες δεν µπορούν να αρχίσουν

προτού ληφθεί η γραπτή γνώµη της Επιτροπής αυτής,

(ε) απαιτούνται προκαθορισµένες συστηµατοποιηµένες

διαδικασίες για την οργάνωση, διεξαγωγή, συλλογή δεδοµένων,

τεκµηρίωση και επαλήθευση των κλινικών δοκιµών,

(στ) στην περίπτωση των ραδιοφαρµακευτικών προϊόντων οι
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(α) οι παράγοντες που πρέπει να λαµβάνονται υπόψη για να διαπιστωθεί η

καθιερωµένη ιατρική χρήση των συστατικών ενός φαρµακευτικού

προϊόντος είναι το χρονικό διάστηµα κατά το οποίο χρησιµοποιήθηκε η

ουσία, οι ποσοτικές συνιστώσες της χρήσης της ουσίας, ο

επιστηµονικού ενδιαφέροντος που παρουσιάζει η χρήση της

όπως προκύπτει από τη δηµοσιευµένη επιστηµονική βιβλιογραφία, και

η συνοχή των επιστηµονικών  για τον προσδιορισµό της

καθιερωµένης ιατρικής χρήσης δύναται να απαιτηθεί να ληφθούν

υπόψη διάφορες χρονικές  σε όλες τις περιπτώσεις, η

απαιτούµενη χρονική περίοδος για τον προσδιορισµό της

καθιερωµένης ιατρικής χρήσης συστατικού φαρµακευτικού προϊόντος

δεν µπορεί να είναι µικρότερη από µια δεκαετία από την πρώτη

συστηµατική και τεκµηριωµένη χρήση της συγκεκριµένης ουσίας ως

φαρµακευτικό προϊόν στην Ευρωπαϊκή "Ενωση,

(β) η τεκµηρίωση την οποία υποβάλλει ο αιτητής πρέπει να καλύπτει όλες

τις πτυχές της αξιολόγησης της αποτελεσµατικότητας και να

περιλαµβάνει ή να παραπέµπει σε σχετική βιβλιογραφική επισκόπηση,

λαµβάνοντας υπόψη µελέτες διεξαχθείσες πριν και µετά τη  σε

κυκλοφορία και τη δηµοσιευµένη επιστηµονική βιβλιογραφία µε

αντικείµενο την κτηθείσα πείρα υπό µορφή επιδηµιολογικών µελετών

και ιδίως συγκριτικών  πρέπει να

υποβάλλεται παντός είδους τεκµηρίωση, τόσο  όσο και αρνητική,

(γ) αναφορικά µε την έλλειψη πληροφοριών  πρέπει να αναφέρονται οι

λόγοι για τους οποίους, παρά την έλλειψη ορισµένων µελετών,

τεκµαίρεται η αποτελεσµατικότητα,

(δ) η έκθεση των εµπειρογνωµόνων πρέπει να επεξηγεί την καταλληλότητα

των υποβαλλόµενων δεδοµένων που αφορούν προϊόν διαφορετικό

από εκείνο που πρόκειται να τεθεί σε  η έκθεση πρέπει

επίσης να κρίνει κατά πόσο το εξεταζόµενο προϊόν µπορεί να

παρεµφερές µε το προϊόν για το οποίο πρόκειται να εκδοθεί άδεια

κυκλοφορίας παρά τις υφιστάµενες διαφορές,
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(δ) η τελική αναφορά πρέπει να διατηρείται από τον υποστηρικτή ή τον

µετέπειτα κάτοχο επί 5 ακόµα έτη µετά τη λήξη της άδειας κυκλοφορίας

του φαρµακευτικού προϊόντος,

8.2 Σε περίπτωση αλλαγής του κατόχου των δεδοµένων, αυτό πρέπει

τεκµηριώνεται.

8.3 Όλα τα δεδοµένα και τα έγγραφα πρέπει να διατίθενται στο Συµβούλιο

Φαρµάκων, εφόσον ζητηθούν.

∆. Παρουσίαση των Αποτελεσµάτων

9. Τα πληροφοριακά στοιχεία που παρέχονται σχετικά µε τις κλινικές µελέτες πρέπει

να είναι αρκετά λεπτοµερή ώστε να επιτρέπουν µια αντικειµενική κρίση:

(α) το πρωτόκολλο που περιέχει την αιτιολογία, τους στόχους, το

στατιστικό  τη µεθοδολογία της µελέτης µε τις συνθήκες

διεξαγωγής και  της καθώς και λεπτοµερή στοιχεία για το

υπό έρευνα προϊόν,

(β) το πιστοποιητικό  έλεγχο που έγινε στην κλινική µελέτη εφόσον

διατίθεται,

(γ) ο κατάλογος των ερευνητών κάθε ερευνητής πρέπει να αναφέρει το

 του, διεύθυνση, καθήκοντα, τίτλους και νοσοκοµειακές

δραστηριότητες και τον τόπο  πραγµατοποιήθηκε η µελέτη και να

παρουσιάζει τις πληροφορίες ξεχωριστά για κάθε ασθενή µε τα δελτία

δεδοµένων ασθενούς για καθένα από τα άτοµα που έλαβαν µέρος στη

µελέτη,

(δ) η τελική έκθεση πρέπει να είναι υπογεγραµµένη από τον ερευνητή, και

οι πολυκεντρικές δοκιµές, από όλους τους ερευνητές, ή από τον

συντονίζοντα (κύριο) ερευνητή.
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κλινικές  πρέπει να διεξάγονται υπ' ευθύνη ιατρού

εξουσιοδοτηµένου να χρησιµοποιεί  για

ιατρικούς σκοπούς.

8. Τήρηση αρχείων:

8.1 Ο αιτητής φροντίζει για την αρχειοθέτηση της τεκµηρίωσης ως ακολούθως:

(α) ο ερευνητής πρέπει να φροντίζει για τη διατήρηση των κωδικών

αναγνώρισης των ασθενών επί 15 τουλάχιστον έτη µετά την

ολοκλήρωση ή τη διακοπή της µελέτης,

(β) οι φάκελοι των ασθενών και άλλα πρωτογενή δεδοµένα πρέπει να

διατηρούνται για το ανώτατο χρονικό διάστηµα που επιτρέπεται από το

νοσοκοµείο, το νοσηλευτικό ίδρυµα ή το ιδιωτικό ιατρείο,

(γ) ο υποστηρικτής ή ο άλλος κάτοχος των δεδοµένων πρέπει να διατηρεί

για το ανώτατο χρονικό  της άδειας κυκλοφορίας κάθε άλλη

τεκµηρίωση σχετική µε τη  η τεκµηρίωση αυτή πρέπει να

περιλαµβάνει:

(i) το πρωτόκολλο που περιέχει την αιτιολογία, τους στόχους, το

στατιστικό σχεδιασµό  µεθοδολογία της µελέτης µε τις

συνθήκες διεξαγωγής και διαχείρισης της καθώς και λεπτοµερή

στοιχεία για το υπό έρευνα προϊόν, επίσης το φαρµακευτικό

προϊόν που χρησιµοποιείται ως αναφορά και/ή το εικονικό

σκεύασµα (placebo), που

 τις τυποποιηµένες µεθόδους

(iii) όλες τις γραπτές απόψεις σχετικά µε το πρωτόκολλο και τις

 το φάκελο του

(ν) τα δελτία δεδοµένων κάθε ασθενούς που έλαβε µέρος στη

 την τελική

 το πιστοποιητικό ή τα πιστοποιητικά ελέγχου εφόσον διατίθεται ή

διατίθενται,
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(η) τη στατιστική ανάλυση  αποτελεσµάτων, όταν αυτή απαιτείται από

το σχεδιασµό της µελέτης και τους µεταβλητούς παράγοντες που

υπεισέρχονται.

 Ο ερευνητής πρέπει, στα γενικά συµπεράσµατα του για τα αποτελέσµατα

µελέτης, να αποφαίνεται για την ασφάλεια του φαρµακευτικού προϊόντος υπό

κανονικές συνθήκες χρήσης, τη συµβατότητα, την αποτελεσµατικότητα του προϊόντος

µε όλα τα χρήσιµα ακριβή στοιχεία για τις ενδείξεις και αντενδείξεις, τη δοσολογία και

τη µέση διάρκεια της  καθώς και, όπου αρµόζει, τις ειδικές προφυλάξεις

χρήσης  τα κλινικά συµπτώµατα της υπερδοσολογίας. Στην  του για µια

πολυκεντρική µελέτη, ο κύριος ερευνητής πρέπει να αποφαίνεται στα

του για την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα του προϊόντος εξ ονόµατος όλων

των κέντρων.

13. Περαιτέρω, ο ερευνητής, πρέπει πάντοτε να επισηµαίνει τις παρατηρήσεις

που γίνονται για:

(α) τα ενδεχόµενα φαινόµενα εθισµού, εξάρτησης ή

(β) τις διαπιστωθείσες αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα

που έχουν χορηγηθεί ταυτόχρονα,

(γ) τα κριτήρια µε βάση τα οποία  ασθενείς έχουν αποκλεισθεί από

τις δοκιµές,

(δ) τυχόν  που έλαβαν χώρα κατά τη διάρκεια της µελέτης ή κατά

την περίοδο της µετέπειτα παρακολούθησης.

14. Τα πληροφοριακά στοιχεία, που αφορούν νέο

πρέπει να είναι τα ίδια µε τα προβλεπόµενα για ένα νέο φαρµακευτικό προϊόν και να

τεκµηριώνουν την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα του συνδυασµού.
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10. Τα πληροφοριακά στοιχεία των" κλινικών µελετών που αναφέρονται ανωτέρω

πρέπει να διαβιβάζονται στο Συµβούλιο Φαρµάκων. Ωστόσο, κατόπιν συνεννόησης

µε το Συµβούλιο Φαρµάκων, ο αιτητής µπορεί να παραλείψει ορισµένες από τις

πληροφορίες αυτές. Η πλήρης τεκµηρίωση πρέπει να παρέχεται αµέσως, εφόσον

ζητηθεί.

 Οι κλινικές παρατηρήσεις συνοψίζονται για κάθε µελέτη αναφέροντας ιδίως:

(α) τον αριθµό των ασθενών που έχουν υποβληθεί στη  αγωγή

µε κατανοµή κατά φύλο,

(β) την επιλογή και την κατανοµή, κατά ηλικία των οµάδων ασθενών που

λαµβάνουν µέρος στη µελέτη και των οµάδων ελέγχου,

(γ) τον αριθµό των ασθενών που αποσύρθηκαν από την κλινική µελέτη

πριν από τη λήξη της, καθώς και τους λόγους για τη διακοπή αυτή,

(δ) όπου διεξήχθησαν ελεγχόµενες κλινικές µελέτες υπό  αναφερόµενες

ανωτέρω συνθήκες, αν η οµάδα ελέγχου:

 δεν υπεβλήθη σε καµία

 έλαβε εικονικό φαρµακευτικό

(iii) έλαβε φαρµακευτικό  αποτελεσµατικότηταςB

 υπεβλήθη σε  αγωγή που δεν απαιτεί τη χορήγηση

φαρµακευτικού προϊόντος,

(ε) τη συχνότητα των παρενεργειών που παρατηρήθηκαν,

(στ) τα ακριβή στοιχεία για ασθενείς αυξηµένου κινδύνου, π.χ. γέροντες,

παιδιά, γυναίκες, έγκυες ή κατά τη διάρκεια της εµµήνου ρύσεως ή των

οποίων η φυσιολογική ή παθολογική κατάσταση απαιτεί ιδιαίτερη

προσοχή,

(ζ) τις παραµέτρους ή τα κριτήρια αξιολόγησης της αποτελεσµατικότητας

και τα αποτελέσµατα σε σχέση µε τις παραµέτρους αυτές,
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 η

(iii) ο

 η απέκκριση,

επίσης, πρέπει να περιγράφονται κλινικά σηµαντικοί

συµπεριλαµβανοµένης της επίδρασης των κινητικών δεδοµένων στον προσδιορισµό

της δόσης ιδίως για ασθενείς οµάδων υψηλού κινδύνου και των διαφορών µεταξύ

ανθρώπου και ζωικών ειδών που χρησιµοποιούνται σε προκλινικές µελέτες.

19. Αλληλεπιδράσεις:

(α) στην περίπτωση που το προϊόν πρέπει να χορηγείται συνήθως µαζί µε

άλλα φαρµακευτικά προϊόντα, πρέπει να παρέχονται πληροφοριακά

στοιχεία για τις µελέτες συνδυασµένης χορήγησης που έχουν διεξαχθεί

για να εµφανίσουν σαφώς ενδεχόµενες τροποποιήσεις της

φαρµακολογικής δράσης,

(β) στην περίπτωση • που υπάρχουν φαρµακοδυναµικές και/ή

φαρµακοκινητικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ του προϊόντος και άλλων

φαρµακευτικών προϊόντων ή ουσιών που ενδέχεται να ληφθούν

συγχρόνως όπως της αλκοόλης, της  του καπνού ή της

νικοτίνης ή αν οι αλληλεπιδράσεις αυτού του είδους είναι πιθανές, πρέπει

να περιγράφονται και να  από άποψης κλινικής

καταλληλότητας και σχέσης µε το τµήµα της συνοπτικής περιγραφής των

χαρακτηριστικών του προϊόντος, που υποβάλλεται σύµφωνα µε τις

διατάξεις της υποπαραγράφου  της παραγράφου (ε) του εδαφίου (1)

του άρθρου  του Νόµου, και αφορά τις αλληλεπιδράσεις.

Στ.

20. Η εκτίµηση της βιοδιαθεσιµότητας πρέπει να γίνεται σε κάθε περίπτωση που

απαιτείται, π.χ. όταν η  δόση προσεγγίζει την τοξική δόση ή όταν

προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει την ύπαρξη ανωµαλιών που µπορεί να

συσχετίζονται µε φαρµακοκινητικές ιδιότητες, όπως π.χ. µε τη µεταβαλλόµενη

απορρόφηση.
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15. Η ολική ή µερική παράλειψη  πρέπει να δικαιολογείται. Στην

περίπτωση που προκύπτουν απρόβλεπτα αποτελέσµατα κατά τη διάρκεια των

µελετών, οι µελέτες αυτές αναθεωρούνται και πραγµατοποιούνται περαιτέρω

προκλινικές, τοξικολογικές και φαρµακολογικές δοκιµασίες οι οποίες αναλύονται

όπως αρµόζει.

16. Στην περίπτωση που το φαρµακευτικό προϊόν προορίζεται για παρατεταµένη

χορήγηση, πρέπει να παρέχονται πληροφοριακά στοιχεία για τις ενδεχόµενες

τροποποιήσεις που έχουν επέλθει στη φαρµακολογική δράση µετά από

επανειληµµένη χορήγηση καθώς και ο καθορισµός της δοσολογίας για µακροχρόνια

χορήγηση.

Ε. Κλινική Φαρµακολογία

17. Φαρµακοδυναµική:

(α) πρέπει να αποδεικνύεται η φαρµακοδυναµική δράση σε σχέση µε την

αποτελεσµατικότητα και

 η σχέση  και η πορεία της στο

(ϋ) η αιτιολόγηση της δοσολογίας και των συνθηκών χορήγησης του

φαρµακευτικού

(iii) ο τρόπος δράσης, αν είναι δυνατόν,

(β) πρέπει να περιγράφεται η φαρµακοδυναµική δράση που δεν σχετίζεται

µε την αποτελεσµατικότητα,

(γ) η απόδειξη µιας φαρµακοδυναµικής ενέργειας στον άνθρωπο  ν αρκεί

από µόνη της για να δικαιολογεί συµπεράσµατα σχετικά µε ενδεχόµενη

 ενέργεια.

18. Φαρµακοκινητική:

(α) πρέπει να περιγράφονται τα ακόλουθα φαρµακοκινητικά χαρακτηριστικά:

 η απορρόφηση (ταχύτητα και
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26. Η αξία των πληροφοριακών δεδοµένων που αφορούν την αποτελεσµατικότητα

και την ασφάλεια υπό κανονικές συνθήκες χρήσης ενός φαρµακευτικού προϊόντος

αυξάνεται κατά πολύ, αν τα πληροφοριακά αυτά στοιχεία προέρχονται από πολλούς

αρµόδιους και ανεξάρτητους ερευνητές.

27. Πα τα εµβόλια και τους ορούς, το ανοσοβιολογικό καθεστώς και η ηλικία του

πληθυσµού της µελέτης καθώς και η τοπική επιδηµιολογία έχουν αποφασιστική

σηµασία, πρέπει να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της µελέτης και να

περιγράφονται διεξοδικά:

(α) για τα εµβόλια µε ζωντανούς εξασθενηµένους µικροοργανισµούς, οι

κλινικές µελέτες πρέπει να σχεδιάζονται µε τρόπο που να

αποκαλύπτεται η ενδεχόµενη µετάδοση του ανοσοποιητικού

παράγοντα από εµβολιασµένα σε µη εµβολιασµένα  στην

περίπτωση που η µετάδοση είναι δυνατή, µελετάται η  και

φαινοτυπική σταθερότητα του ανοσοποιητικού παράγοντα,

(β) για τα εµβόλια  τα αλλεργιογόνα προϊόντα, η µετέπειτα

παρακολούθηση πρέπει να έχει προσαρµοσµένες κατάλληλες

ανοσολογικές  σε περίπτωση που αυτό δεν είναι δυνατό,

πρέπει να περιλαµβάνει ποσοτικό προσδιορισµό αντισωµάτων.

28. Στην έκθεση του εµπειρογνώµονα  να αναλύεται η καταλληλότητα των

διαφόρων µελετών για την εκτίµηση της ασφάλειας και η αξία των µεθόδων

αξιολόγησης.

29. Όλα τα ανεπιθύµητα συµβάντα συµπεριλαµβανοµένων των

εργαστηριακών τιµών, πρέπει να παρουσιάζονται ξεχωριστά και να σχολιάζονται,

ειδικότερα:

 ως προς τη συνολική ανεπιθύµητη εµπειρία, και

(β) ως συνάρτηση της φύσης, της σοβαρότητας και της αιτιότητας των

αποτελεσµάτων.
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 Εκτίµηση της βιοδιαθεσιµότητας πρέπει επίσης να γίνεται όταν είναι αναγκαίο να

αποδειχθεί η  για τα φαρµακευτικά προϊόντα που αναφέρονται στην

υποπαράγραφο (αα) της παραγράφου (η) του εδαφίου (1) του άρθρου  του

Νόµου.

Ζ. Κλινική Αποτελεσµατικότητα και Κλινική Ασφάλεια

22. Γενικά, οι κλινικές µελέτες πρέπει να διεξάγονται υπό τη µορφή ελεγχοµένων

κλινικών  και, εφόσον είναι δυνατόν, µε τυχαία επιλογή. Οποιοσδήποτε

άλλος σχεδιασµός µελετών πρέπει να αιτιολογείται. Η αγωγή που λαµβάνει η οµάδα

ελέγχου της µελέτης ποικίλλει σε κάθε περίπτωση και εξαρτάται επίσης από

 δεοντολογικής φύσης. Κατ' αυτόν τον τρόπο µπορεί να είναι µερικές

φορές πιο χρήσιµο να συγκρίνεται 7η αποτελεσµατικότητα ενός νέου φαρµακευτικού

προϊόντος µε εκείνη ενός ήδη καθιερωµένου φαρµακευτικού προϊόντος, του οποίου η

 αξία είναι αποδεδειγµένη,  εκείνη ενός εικονικού φαρµακευτικού

προϊόντος.

23. Όσο είναι εφικτό, αλλά κυρίως όταν πρόκειται για µελέτες όπου η ενέργεια του

προϊόντος δεν δύναται να µετρηθεί αντικειµενικά, πρέπει να λαµβάνονται µέτρα για

την αποφυγή συστηµατικών σφαλµάτων χρησιµοποιώντας ιδίως µεθόδους τυχαίας

επιλογής και τυφλών µελετών.

24.  πρωτόκολλο της µελέτης πρέπει να περιλαµβάνει διεξοδική περιγραφή των

στατιστικών µεθόδων που πρέπει να χρησιµοποιηθούν, τον αριθµό των ασθενών και

την  του (συµπεριλαµβανοµένων υπολογισµών της ισχύος της µελέτης),

το βαθµό στατιστικής σηµασίας που πρέπει να χρησιµοποιηθεί και περιγραφή της

στατιστικής µονάδας. Τα µέτρα που λαµβάνονται για την αποφυγή συστηµατικών

σφαλµάτων και ιδίως οι µέθοδοι τυχαίας επιλογής πρέπει να τεκµηριώνονται. Η

χρησιµοποίηση µεγάλου αριθµού ασθενών κατά τη διάρκεια µιας µελέτης δεν µπορεί

να αντικαταστήσει µια καλά ελεγχόµενη µελέτη.

25. Κλινικές δηλώσεις για την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια υπό κανονικές

συνθήκες χρήσης  φαρµακευτικού προϊόντος που δεν έχουν επιστηµονικό

έρεισµα, δεν γίνονται δεκτές ως έγκυρα τεκµήρια.
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για ένα  προϊόν, µόνο από εξουσιοδοτηµένο

πρόσωπο,

(γ) το ενηµερωτικό έντυπο και κάθε ιατρική πληροφορία να πρέπει να

εφιστούν την προσοχή του ιατρού στο γεγονός ότι, από διάφορες

απόψεις, που αναφέρονται ονοµαστικά, δεν υπάρχουν ακόµη αρκετά

πληροφοριακά στοιχεία για το εν λόγω προϊόν.

Θ. Εµπειρία µετά τη Θέση σε Κυκλοφορία

33. Στην περίπτωση που το φαρµακευτικό προϊόν έχει λάβει άδεια κυκλοφορίας σε

άλλες χώρες, πρέπει να παρέχονται στοιχεία σχετικά µε τις παρενέργειες του εν λόγω

φαρµακευτικού προϊόντος ή άλλων φαρµακευτικών προϊόντων που περιέχουν το

ίδιο ή τα ίδια δραστικά συστατικά, στο µέτρο που αυτό είναι δυνατόν, σε σχέση µε

τις χρησιµοποιούµενες ποσότητες. Επίσης, πρέπει να παρέχονται στοιχεία

προερχόµενα από µελέτες παγκόσµιας κλίµακας σχετικές µε την ασφάλεια του

φαρµακευτικού προϊόντος.

34. Στην περίπτωση των εµβολίων, των οποίων η κυκλοφορία επιτρέπεται ήδη σε

άλλες χώρες, πρέπει να υποβάλλονται, εφόσον διατίθενται, στοιχεία που προέκυψαν

από την παρακολούθηση εµβολιασµένων ατόµων προκειµένου να εκτιµηθεί ο

βαθµός διάδοσης της εν λόγω  αυτά σε σχέση µε µη

εµβολιασµένα άτοµα.

35. Για τα αλλεργιογόνα προϊόντα, πρέπει να περιγράφεται η αντίδραση σε

περιόδους αυξηµένης έκθεσης στο αντιγόνο.
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30. Λαµβάνοντας υπόψη τις παρενέργειες, πρέπει να πραγµατοποιείται κριτική

αξιολόγηση της σχετικής ασφάλειας σε σχέση µε:

(α) τη νόσο της οποίας η  επιδιώκεται,

(β) άλλες  µεθόδους,

; (γ) ιδιαίτερα χαρακτηριστικά παρατηρούµενα σε υποοµάδες ασθενών,

(δ)  τοξικολογικά και φαρµακολογικά δεδοµένα.

 Πρέπει να παρέχονται υποδείξεις όσον αφορά τις συνθήκες χρήσης µε σκοπό τη

µείωση της συχνότητας εµφάνισης παρενεργειών.

Η. Τεκµηρίωση της Χορήγησης σε Εξαιρετικές Περιπτώσεις

32. Στην περίπτωση που, για ορισµένες  ενδείξεις, ο αιτητής δύναται

να αποδείξει ότι δεν είναι σε  να παράσχει πλήρη πληροφοριακά στοιχεία για την

ποιότητα, την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια υπό κανονικές συνθήκες χρήσης

διότι οι ενέργειες που προβλέπονται για 'τα εξεταζόµενα προϊόντα παρουσιάζονται

τόσο σπάνια ώστε ο αιτητής δεν δύναται, λογικά, να υποχρεωθεί να παράσχει πλήρη

στοιχεία, ή η κατάσταση της προόδου της επιστήµης δεν επιτρέπει την παροχή

πλήρων πληροφοριακών στοιχείων, ή κοινώς παραδεκτές αρχές ιατρικής

δεοντολογίας απαγορεύουν τη συλλογή των πληροφοριακών αυτών στοιχείων, η

άδεια κυκλοφορίας δύναται να εκδίδεται µε τις ακόλουθες επιφυλάξεις:

(α) ο αιτητής να ολοκληρώνει ένα προσδιορισµένο πρόγραµµα µελετών

εντός χρονικής περιόδου που έχει καθοριστεί από το Συµβούλιο

Φαρµάκων, τα αποτελέσµατα του οποίου  χρησιµεύσουν για την

επανεκτίµηση της σχετικής ωφελείας κινδύνου,

(β) το εν λόγω φαρµακευτικό προϊόν να δύναται να παρέχεται µόνο µε

ιατρική συνταγή και, όπου αρµόζει, να δύναται να χορηγείται µόνον υπό

αυστηρό ιατρικό έλεγχο, ενδεχοµένως σε νοσοκοµειακό περιβάλλον και,
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3. Η ∆ιακύρηξη της  της Παγκόσµιας Ιατρικής Ένωσης

δεσµεύει τον ιατρό µε τα ακόλουθα λόγια: «Η υγεία του ασθενούς µου  είναι το

πρώτο µου µέληµα» και ο ∆ιεθνής Κώδικας Ιατρικής ∆εοντολογίας διακηρύσσει

ότι: «Ο ιατρός πρέπει να ενεργεί µόνο για το καλό του αρρώστου όταν του

παρέχει ιατρική φροντίδα η οποία  µπορούσε να επιδράσει

φυσική και πνευµατική του κατάσταση».

4. Η ιατρική πρόοδος στηρίζεται στην έρευνα η οποία σε τελευταία ανάλυση

πρέπει να εξαρτάται εν µέρει από πειράµατα σε ανθρώπους.

5.  ιατρική έρευνα που διενεργείται σε ανθρώπους, το ενδιαφέρον για ζητήµατα

που αφορούν την υγεία και ευεξία του ανθρώπου  πρέπει να υπερισχύει του

ενδιαφέροντος για την επιστήµη και την κοινωνία.

6. Πρωταρχικός σκοπός της ιατρικής έρευνας σε ανθρώπους είναι η βελτίωση των

προληπτικών, διαγνωστικών και  διαδικασιών και η κατανόηση της

αιτιολογίας και παθογένεσης µιας νόσου. Ακόµη και οι καλύτερα αποδεδειγµένες

προληπτικές, διαγνωστικές και  µέθοδοι πρέπει να υποβάλλονται

διαρκώς σε ερευνητικές δοκιµές ως προς την αποτελεσµατικότητα, δραστικότητα,

ευκολία προσπέλασης και  τους.

7. Στη σύγχρονη ιατρική πρακτική και ιατρική έρευνα, οι περισσότερες προληπτικές,

διαγνωστικές και  κινδύνους και δυσκολίες.

8. Η ιατρική έρευνα υπόκειται σε πρότυπα δεοντολογίας τα οποία προάγουν το

σεβασµό προς όλους τους ανθρώπους και την προστασία της υγείας και των

δικαιωµάτων τους. Κάποιες οµάδες πληθυσµών που συµµετέχουν σε έρευνες

είναι επιρρεπείς και χρήζουν ιδιαίτερης προστασίας. Πρέπει να αναγνωρίζονται οι

ιδιάζουσες ανάγκες των οικονοµικώς και ιατρικώς µειονεκτούντων. Απαιτείται

επίσης ιδιαίτερη προσοχή στις περιπτώσεις ατόµων τα οποία δεν είναι σε  να

δώσουν ή να αρνηθούν να δώσουν τη συγκατάθεση τους, ή ατόµων τα οποία

πιθανόν να δώσουν τη συγκατάθεση τους υπό εξαναγκασµό, ή ατόµων τα οποία

δεν  επωφεληθούν προσωπικά από την έρευνα και εκείνων για τα οποία η

έρευνα διεξάγεται σε συνδυασµό µε την παροχή περίθαλψης.
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ΠΙΝΑΚΑΣ

(Παράρτηµα, Μέρος V, Υποµέρος Γ, Παράγραφος 7)

Η ∆ΙΑΚΗΡΥΞΗ  ΕΛΣΙΝΚΙ K ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΙΑΤΡΙΚΗ ΕΝΩΣΗ

Αρχές ∆εοντολογίας σχετικά µε Ιατρική Έρευνα σε

Υιοθετήθηκε από την 18η Παγκόσµια Ιατρική

 Ιούνιος

και τροποποιήθηκε από:

την 29η Παγκόσµια Ιατρική Συνδιάσκεψη,

 Ιαπωνία, Οκτώβριος

την 35η Παγκόσµια Ιατρική Συνδιάσκεψη,

Βενετία, Ιταλία, Οκτώβριος 1983

την  Παγκόσµια Ιατρική Συνδιάσκεψη,

Χονγκ B  Σεπτέµβριος

την 48η Παγκόσµια Ιατρική Συνδιάσκεψη,

Νότιος Αφρική, Οκτώβριος

και

την 52η Παγκόσµια Ιατρική Συνδιάσκεψη,

Εδιµβούργο,  Οκτώβριος

Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1. Η Παγκόσµια Ιατρική Ένωση (World Medical Association) έχει αναπτύξει την

∆ιακύρηξη του Ελσίνκι ως δήλωση των αρχών δεοντολογίας προκειµένου να

παρέχει καθοδήγηση σε ιατρούς και σε όσους συµµετέχουν σε  έρευνες

που διεξάγονται σε ανθρώπους. Η ιατρική έρευνα σε ανθρώπους περιλαµβάνει

την έρευνα σε ανιχνεύσιµο ανθρώπινο υλικό ή σε ανιχνεύσιµα στοιχεία.

2. Καθήκον κάθε ιατρού είναι η προώθηση και προστασία της υγείας των

ανθρώπων. Η γνώση του ιατρού και η  του/της  πρέπει να

αφιερωµένες στην εκτέλεση αυτού του καθήκοντος.
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χορηγούς, τις σχέσεις µε άλλους  ή συνδέσµους, άλλες

πιθανές συγκρούσεις συµφερόντων και κίνητρα για τους

14.  πρωτόκολλο της έρευνας  πρέπει πάντα να περιλαµβάνει µια δήλωση των

δεοντολογικών παραγόντων και  πρέπει να υποδεικνύει ότι

συµµόρφωση µε τις αρχές που διατυπώνονται στην παρούσα ∆ιακήρυξη.

 Η ιατρική έρευνα σε ανθρώπους  πρέπει να διεξάγεται µόνο από επιστηµονικά

καταρτισµένα άτοµα και υπό την εποπτεία ενός κλινικός αρµοδίου ατόµου που να

προέρχεται από τον ιατρικό κλάδο. Την ευθύνη για το άτοµο που συµµετέχει στην

έρευνα πρέπει πάντα να φέρει ένα ιατρικώς καταρτισµένο άτοµο και ποτέ το ίδιο

το άτοµο που συµµετέχει στην έρευνα, έστω και αν το τελευταίο έχει δώσει τη

συγκατάθεση του.

16. Κάθε ιατρικής έρευνας σε ανθρώπους  πρέπει να προηγείται µια προσεκτική

αξιολόγηση των προβλεποµένων  και δυσκολιών σε σύγκριση µε τα

προβλεπόµενα οφέλη στα άτοµα αυτά ή σε άλλους. Αυτό δεν  τη

συµµετοχή υγιών εθελοντών στην ιατρική έρευνα. Ο σχεδιασµός όλων των

µελετών  πρέπει να δηµοσιεύεται.

 Οι ιατροί  πρέπει να απέχουν της συµµετοχής σε ερευνητικά προγράµµατα σε

ανθρώπους εκτός εάν είναι βέβαιοι ότι οι ενδεχόµενοι κίνδυνοι έχουν αξιολογηθεί

επαρκώς και µπορούν να αντιµετωπιστούν  Οι ιατροί  πρέπει να

διακόψουν οποιαδήποτε ερευνητική διαδικασία εάν διαπιστωθεί ότι οι κίνδυνοι

υπερτερούν των δυνητικών οφελών, ή εάν υπάρχει αναµφισβήτητη απόδειξη

 και επωφελών αποτελεσµάτων.

 Η ιατρική έρευνα σε ανθρώπους πρέπει να πραγµατοποιείται µόνο αν η σηµασία

του αντικειµενικού σκοπού της έρευνας είναι µεγαλύτερη  εγγενείς

κινδύνους προς το άτοµο που συµµετέχει στην έρευνα. Αυτό είναι ιδιαίτερα

σηµαντικό όταν τα άτοµα που συµµετέχουν στην έρευνα είναι υγιείς εθελοντές.

 Η ιατρική έρευνα σε ανθρώπους δικαιολογείται µόνο αν οι πληθυσµιακές οµάδες

στις οποίες πραγµατοποιείται η έρευνα έχουν µια λογική πιθανότητα να

επωφεληθούν από τα αποτελέσµατα της έρευνας.
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9. Οι ∆ιευθυντές Ερευνών  να γνωρίζουν τις δεοντολογικές, νοµικές

και κανονιστικές προϋποθέσεις που ισχύουν στις δικές τους χώρες σε  αφορά

τις έρευνες σε ανθρώπους καθώς και τις διεθνώς ισχύουσες προϋποθέσεις.

Καµία εθνική δεοντολογική, νοµική ή κανονιστική προϋπόθεση δεν πρέπει να

επιτραπεί να µειώσει ή να ακυρώσει οποιαδήποτε από τις προστατευτικές

διατάξεις που διατυπώνονται στην παρούσα ∆ιακύρηξη.

Β. ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΠΟΥ ΙΣΧΥΟΥΝ ΣΕ ΟΛΕΣ ΤΙΣ ΙΑΤΡΙΚΕΣ ΕΡΕΥΝΕΣ

 Η προστασία της ζωής, της υγείας, της ιδιωτικότητας και της αξιοπρέπειας του

ανθρώπου αποτελεί καθήκον κάθε ιατρού που διεξάγει ιατρική έρευνα.

 Η ιατρική έρευνα σε ανθρώπους πρέπει να συµµορφώνεται µε τις ευρέως

αποδεκτές επιστηµονικές αρχές και πρέπει να βασίζεται σε ενδελεχή γνώση της

επιστηµονικής βιβλιογραφίας, άλλες συναφείς πηγές πληροφόρησης καθώς και

σε επαρκώς εκτελούµενα  πειράµατα και, όπου αυτό εφαρµόζεται,

πειράµατα σε ζώα.

 Θα πρέπει να ασκείται η δέουσα προσοχή κατά τη διεξαγωγή ερευνών οι οποίες

πιθανόν να έχουν επιδράσεις στο περιβάλλον, ενώ θα πρέπει να γίνεται σεβαστή

και η ευεξία των χρησιµοποιούµενων πειραµατόζωων.

13.0 σχεδιασµός και η εκτέλεση κάθε  διαδικασίας σε ανθρώπους θα

πρέπει να διατυπώνεται σαφώς σε ένα πειραµατικό πρωτόκολλο. Αυτό το

πρωτόκολλο θα πρέπει να υποβληθεί για θεώρηση, σχολιασµό, καθοδήγηση και

όπου εφαρµόζεται, για έγκριση σε µια ειδικώς διορισθείσα εξεταστική επιτροπή

δεοντολογίας, η οποία πρέπει να είναι ανεξάρτητη από τον ερευνητή και το

χορηγό και να µην επηρεάζεται από οποιαδήποτε άλλη αθέµιτη παρέµβαση.

Αυτή η ανεξάρτητη επιτροπή  πρέπει να συµµορφώνεται µε τους νόµους και

τους κανονισµούς της χώρας στην οποία πραγµατοποιείται το ερευνητικό

πείραµα. Η επιτροπή έχει το δικαίωµα παρακολούθησης των συνεχιζόµενων

δοκιµών. Ο ερευνητής έχει την υποχρέωση να ενηµερώνει την επιτροπή σχετικά

µε την πρόοδο της έρευνας, ιδιαίτερα σε ότι αφορά οποιεσδήποτε σοβαρές

ανεπιθύµητες ενέργειες. Ο ερευνητής  πρέπει επίσης να υποβάλλει για"

 στην επιτροπή πληροφορίες σχετικά µε τη χρηµατοδότηση, τους
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προώθηση της υγείας  των πληθυσµιακών οµάδων που

αντιπροσωπεύουν και εάν αυτή η έρευνα δεν µπορεί να διενεργηθεί  νοµικώς

ικανά άτοµα.

 Όταν ένα άτοµο το οποίο κρίνεται ως νοµικώς ανίκανο, όπως για

ανήλικο παιδί, είναι σε  να δώσει τη συναίνεση του για αποφάσεις

αφορούν τη συµµετοχή του σε έρευνα, ο ερευνητής  πρέπει να αποσπάσει

επιπρόσθετα και τη συγκατάθεση του νοµίµως εξουσιοδοτηµένου αντιπροσώπου

του.

26. Έρευνα σε άτοµα από τα οποία είναι αδύνατο να ληφθεί συγκατάθεση, είτε µέσω

αντιπροσώπου είτε εκ των προτέρων,  πρέπει να γίνεται µόνο αν η

σωµατική/διανοητική κατάσταση η οποία εµποδίζει τη λήψη της συγκατάθεσης

αποτελεί ένα αναγκαίο χαρακτηριστικό της υπό έρευνα πληθυσµιακής οµάδας.

ΣΤΟ πρωτόκολλο της έρευνας, το οποίο υποβάλλεται στην εξεταστική επιτροπή

για  και έγκριση,  πρέπει να διατυπώνονται οι ειδικοί λόγοι για τους

οποίους άτοµα µε κατάσταση η οποία τα καθιστά ανίκανα να δώσουν τη

 τους έχουν εµπλακεί στην έρευνα. Στο πρωτόκολλο  πρέπει

επίσης να αναφέρεται ότι πρέπει να ληφθεί το συντοµότερο δυνατό συγκατάθεση

παραµονής στην έρευνα είτε από το άτοµο που συµµετέχει στην έρευνα είτε από

κάποιο νοµίµως εξουσιοδοτηµένο  του.

 Τόσο οι συγγραφείς όσο και οι εκδότες "φέρουν ηθικές υποχρεώσεις. Κατά τη

δηµοσίευση των αποτελεσµάτων της έρευνας, οι ερευνητές είναι υποχρεωµένοι

να τηρούν ακριβή αποτελέσµατα. Τόσο τα αρνητικά όσο και τα

αποτελέσµατα  πρέπει να δηµοσιεύονται ή να καθίστανται δηµοσίως διαθέσιµα

µε οποιοδήποτε άλλο τρόπο. Στη δηµοσίευση  πρέπει να δηλώνονται οι πηγές

χρηµατοδότησης, οι σχέσεις µε άλλους  και συνδέσµους και

οποιεσδήποτε πιθανές συγκρούσεις συµφερόντων. Αναφορές σε πειράµατα οι

οποίες δεν είναι σύµφωνες µε τις αρχές που διατυπώνονται στην παρούσα

∆ιακήρυξη δεν  πρέπει να γίνονται δεκτές για δηµοσίευση.



 Τα άτοµα που συµµετέχουν σε  ερευνητικό πρόγραµµα πρέπει να

ενεργούν εθελοντικά και κατόπιν ενηµερωµένης συγκατάθεσης τους.

 δικαίωµα του ατόµου που υπόκειται στην έρευνα να διαφυλάξει την ατοµική

 του πρέπει να γίνεται πάντα σεβαστό. Θα πρέπει να λαµβάνέτ,αι

κάθε προφύλαξη για το σεβασµό της ιδιωτικότητας του ατόµου, της;

εµπιστευτικότητας των στοιχείων του ασθενή καθώς και για την ελαχιστοποίηση

της επίδρασης της µελέτης στην φυσική και διανοητική ακεραιότητα και στην

προσωπικότητα του ατόµου.

22. Σε κάθε έρευνα σε ανθρώπους, κάθε άτοµο που εν δυνάµει συµµετέχει σ'αυτή,

πρέπει να είναι επαρκώς ενηµερωµένο ως προς τους σκοπούς, τις µεθόδους, τις

 χρηµατοδότησης, οποιεσδήποτε πιθανές συγκρούσεις συµφερόντων, τις

σχέσεις του ερευνητή µε άλλους θεσµούς και συνδέσµους, τα αναµενόµενα οφέλη

και τους δυνητικούς κινδύνους της µελέτης και τις ανεπιθύµητες ενέργειες και

ενοχλήσεις που πιθανόν να συνεπάγεται η µελέτη.  άτοµο θα πρέπει να

ενηµερωθεί σχετικά µε το δικαίωµα του να απέχει από τη µελέτη ή να αποσύρει

τη  του ανά πάσα στιγµή χωρίς οποιεσδήποτε επιπτώσεις. Αφού

βεβαιωθεί ότι το άτοµο που  συµµετέχει στην έρευνα έχει κατανοήσει τις

πληροφορίες, ο ιατρός θα πρέπει στη συνέχεια να εξασφαλίσει την ελεύθερη

ενηµερωµένη  του, κατά προτίµηση γραπτώς. Αν η συγκατάθεση

δεν µπορεί να εξασφαλιστεί  µια µηBγραπτή συγκατάθεση πρέπει να

τεκµηριωθεί και να βεβαιωθεί επισήµως.

 Όταν ο ιατρός λαµβάνει την ενηµερωµένη συγκατάθεση για το ερευνητικό

πρόγραµµα θα πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτικός αν το άτοµο έχει

εξαρτώµενη σχέση από αυτόν ή αν αν το άτοµο ενδέχεται να δίνει τη

 του υπό εξαναγκασµό. Σε αυτή την περίπτωση, η συγκατάθεση θα

πρέπει να αποσπάται από κάποιο καλά ενήµερο ιατρό ο οποίος δεν εµπλέκεται

στην έρευνα και είναι εντελώς ανεξάρτητος από αυτή τη σχέση.

24. Σε περίπτωση κάποιου ατόµου το οποίο είναι νοµικώς, σωµατικός ή διανοητικώς

ανίκανο να δώσει τη  του ή το οποίο είναι ανήλικο, ο ερευνητής θα

πρέπει να αποσπάσει τη συγκατάθεση από το νοµίµως εξουσιοδοτηµένο'

 του σύµφωνα µε την ισχύουσα νοµοθεσία. Αυτές οι οµάδες δεν

πρέπει να συµπεριλαµβάνονται στην έρευνα εκτός αν αυτή είναι αναγκαία για την




