Указания към заявление за разрешаване за производство/внос и промяна в разрешението за производство/внос на лекарствени продукти

Тези указания са във връзка с издаването на разрешение за производство/внос в новия европейски формат.

3. Адрес(и) на обект (обектите) за производство

Всички разрешени обекти за производство следва да бъдат изброени, освен ако не влизат в обхвата на отделен лиценз.

4. Седалище и адрес на управление на притежателят на разрешението.

В тази точка да се посочи името, седалището и адреса на управление на заявителя в съответствие с  удостоверението за вписване в търговския регистър. Този адрес може да се различава от адреса, където ще се извършват производствените дейности.

6. Основания за издаване на разрешението/промяната.

чл. 150/чл. 162; чл. 156/чл. 165 от ЗЛПХМ

10. Приложения 

Приложение 1 описва дейности по производство/внос свързани с лекарствени продукти в хуманната медицина.
Приложение 2 описва дейности по производство/внос свързани с лекарствени продукти предназначени за клинични изпитвания.

Приложение 3 адреси на производство по възлагателен договор.
Приложение 4 адреси на лаборатории за качествен контрол по възлагателен договор, отговарящи на изискванията на чл. 146, ал. (3) от ЗЛПХМ.

Приложение 5 име на квалифицираното лице/а чл. 148, т.2 от ЗЛПХМ.

Приложение 6 име на отговорните лица чл. 149 от ЗЛПХМ.

Приложение 7 дата на инспекцията въз основа, на която е издадено разрешението, обхват на последната инспекция.
Приложение 8 продукти разрешени за производство/внос, съгласно чл. 160, ал. (1), т.4; чл. 156, ал. (4); чл. 165, ал. (1), т.2 от ЗЛПХМ.
Обхват на Разрешението
Име и адрес на обекта за производство

Ако производствени дейности ще се извършват на няколко адреса на обекти за производство, то за тях ще бъде издадено отделно приложение 1 на разрешението за производство във връзка със специфичните производствени дейности, извършвани от всеки обект. 

Част първа – производствени дейности
Обхвата на производствените дейности, за които се подава заявлението се определя въз основа на отделните дейности (подоперации). Всяка от индивидуалните дейности, посочена от заявителя ще бъде включена в разрешението, както следва:
· Производствени

    дейности

Включва няколко или всички етапи от производството на лекарствените форми.

· Първично опаковане

Отнася се до дейностите свързани с поставяне и запечатване на лекарствния продукт в опаковъчен материал, който е в директен контакт с продукта.

· Вторично опаковане

Отнася се до дейностите свързани с поставяне на първично опакования лекарствен продукт във външна/вторична опаковка. Това също включва и дейностите по етикетиране или дизайна на някои компоненти от опаковката, които са специфицирани в разрешението за употреба или в досието на лекарствените продукти предназначени за клинични изпитвания,  които формират крайната опаковка. 

· Сертифициране на партиди

Това се отнася до сертифициране/освобождаване на партида готов лекарствен продукт от квалифицираното лице преди пускането му на пазара или преди неговия износ. За лекарствени продукти предназначени за клинични изпитвания, това се отнася до сертифицирането от квалифицираното лице на партидата лекарствен продукт предназначена за клинично изпитване преди освобождаване към спонсора на клиничното изпитване или за износ.

· Качествен контрол
Отнася се до видовете лабораторни изпитвания, които притежателят на разрешението за производство ще извършва.
Според указанията описани в Глави 3 и 5 на европейското ръководство за добра производствена практика, производителите трябва да правят оценка на материалите, които използват в обектите за производство, по отношение на риска, създаван от гледна точка на тяхната ефикасност, токсичност или възможност за сенсибилизиране при извършване на производствени дейности или дейности по първично опаковане на субстанции или продукти, които се считат за силно сенсибилизиращи, високо активни, високо токсични, или които имат специфична опасност (например радиофармацевтици), в тези случаи трябва да бъде посочена връзката с конкретната лекарствена форма, (бета- лактамни антибиотици, други високо сенсибилизиращи материали, живи клетки, патогенни организми, радиофармацевтици, ектопаразити и  други високо активни продукти и високо токсични продукти (свободен текст).
Да бъдат представени доказателства, когато за производството на такива видове продукти и съответните лекарствени форми е предвидено посветено оборудване. 

Съхранение  Когато заявителя възнамерява да извършва производствени дейности или опаковане на лекарствени продукти се подразбира, че ще извършва и дейности по съхранение. Ако заявителя възнамерява да извършва други производствени дейности, за които не се подразбира автоматично съхранение, както е описано по-горе, тогава да бъде отбелязана точка 1.4.3 „Други” от заявлението за включване на дейности по съхранение.

1.1 Стерилни продукти

Примери за дейности, които да бъдат посочени в т. 1.1.1.6 „Други”

Тази точка се отнася за производството на стерилни активни вещества (когато тази дейност е част от производството на стерилни лекарствени продукти)
1.1.2. Лекарствени продукти, стерилизирани в карайна опаковка 
Когато стерилизацията на продукта в крайната му опаковка няма да се извършва от обекта на заявителя на разрешението за производство, но ще се извършва по възлагателен договор в друг обект, като например: „термична стерилизация с гама облъчване” то това трябва да бъде изрично посочено в заявлението.
1.1.3. Сертифициране на партиди

Отнася се за всички стерилни лекарствени форми.
1.2 Нестерилни продукти

1.2.1.9 ‘Продукти под налягане’ се определят като продукти поставени в специални контейнери под налягане с пропелент. Ако например ще се произвежда течен аерозол чрез механично помпене, а не пропелент, то тогава тези лекарствени форми ще бъдат категоризирани като течности за външна или вътрешна употреба.

Примери за дейности, които да бъдат посочени в т. 1.2.1.17 „Други”
‘Производство на междинни продукти’ (като например прахове подлежащи на последваща обработка) 
1.2.2. Сертифициране на партиди

Отнася се за всички нестерилни лекарствени форми.
1.3 Биологични лекарствени продукти
Определение за Биологичен лекарствен продукт/Биологично вещество

Биологичен лекарствен продукт: е лекарствен продукт активното вещество, на който е биологично вещество.

Биологично вещество: е вещество, което се произвежда или извлича от биологичен източник и за неговото охарактеризиране и определяне на качеството му, едновременно с производствения процес и неговия контрол е необходимо да се проведат физико-химични и биологични изпитвания.

1.3.1 Биологични лекарствени продукти 
Класификация на Биологични Продукти
Класификацията на биологичните продукти се прилага във всички случаи на извършване на производствени етапи от цялостния процес на производството на биологичен продукт. Когато производството на биологично вещество е част от последващи етапи от производството на биологичен продукт то тези дейности трябва да бъдат посочени в тази част от заявлението. Когато заявените дейности включват производство на лекарствена форма на биологичен продукт, то тогава съответната лекарствена форма трябва да бъде посочена в заявлението (Например посочване на т. 1.1.1.2. –Лиофилизати, случаите, в които е приложимо).

Кръвни продукти
Тази категория се посочва, когато ще се извършват производствени дейности във връзка с биологични продукти съдържащи активно вещество изолирано от кръв. Примери за такива продукти са албумин, плазма фактор VIII или имуноглобулини, които са изолирани от кръв. Производството на фактор VIII, който се произвежда с помощта на биотехнологичен метод не трябва да бъде включен в тази категория продукти. В хуманната медицина етапите от производство на кръвни продукти, които се посочват в заявлението за разрешеаване за производство са тези производствени етапи, които не влизат в обхвата на Директива 2002/98/ЕС и ЗККК.
Имунологични продукти
Тази категория се посочва, когато се извършват производствени дейности във връзка с производството на биологични продукти, които имат имунологично действие (например ваксини).
Продукти за клетъчна терапия
Тази категория се посочва, когато се извършват производствени дейности във връзка с производството на продукти за клетъчна терапия. Етапите от производство на продукти за клетъчна терапия, които се посочват в заявлението за разрешаване за производство, са тези етапи които не влизат в обхвата на Наредба № 15 на МЗ от 17 април 2009 г., за условията за издаване на разрешение за производство/внос и принципите и изискванията за добра производствена практика на всички видове лекарствени продукти, на лекарствени продукти за клинично изпитване и на активни вещества и на Директива 2004/23/ЕС.
Продукти за генна терапия 
Тази категория се посочва, когато се извършват производствени дейности във връзка с производството на продукти за генна терапия. Етапите от производство на продукти за генна терапия, които се посочват в заявлението за разрешаване за производство, са тези етапи които не влизат в обхвата на Наредба № 15 на МЗ от 17 април 2009 г., за условията за издаване на разрешение за производство/внос и принципите и изискванията за добра производствена практика на всички видове лекарствени продукти, на лекарствени продукти за клинично изпитване и на активни вещества и на Директива 2004/23/ЕС.

Биотехнологични продукти

Биотехнологията включва използването на генно модифицирани клетки от бозайници или микроорганизми, (напр. бактерии или дрожди), или биологични вещества (напр. ензими), в производството на биологични продукти. Тази категория се посочва, когато ще се извършват производствени дейности във връзка с производството на биологични продукти, използвайки биотехнологични методи. 
Продукти изолирани от човешки или животински източници 
Тази категория се посочва, когато се извършват производствени етапи във връзка с производството на биологични продукти, съдържащи активни вещества, извлечени от човешки или животински източници (клетки, тъкани, течности), с изключение на кръв. 

Продукти, получени в резултат на тъканно инженерство

Тази категория се посочва, когато се извършват производствени етапи във връзка с производството на продукти, получени в резултат на тъканно иженерство.

Други биологични лекарствени продукти (да бъдат специфицирани)

Тази категория се посочва, когато се извършват производствени етапи във връзка с производството на биологичен продукт, който включва биологично активно вещество, което не попада към споменатата по-горе класификация. (например: алергени, които са извлечени от неживотински източник такива като тревни полени и др.). 

1.3.2 Сертифициране на партиди
Тази част трябва да бъде попълнена по отношение на сертифицирането от квалифицираното лице на биологичен лекарствен продукт. Трябва да се посочат точки 1.1.3 или 1.2.2,  както е приложимо, за да се отрази вида на лекарствената форма, която ще бъде сертифицирана.

1.4 Други продукти или производствени дейности
Когато производителя ще извършва дейности свързани с производството на растителни или хомеопатични лекарствени форми (напр. таблети) тогава трябва да бъде посочена съответната лекарствена форма (раздели 1.1 до 1.2 ) като допълнение на това което се посочи в този раздел.
1.4.2 Стерилизация на активни вещества/помощни вещества/лекарствен продукт

Този раздел се  попълва и когато дейностите по стерилизация не се извършват като част от производството на лекарствената форма, например, когато заявителят е сключил възлагателен договор за извършване на гама стерилизация на продукти с друг производител. 
1.4.3 Други

 Примери за дейности, които се посочват в точка 1.4.3
‘Съхранение’ – (например ‘съхранение’ ще се посочи, когато обекта за производство извършва само дейности по сертифициране и съхранение на лекарствени продукти)
1.5 Опаковане
1.5.1 Първично опаковане
Първичното опаковане на стерилен продукт се приема като част от производствените дейности, посочени в точка 1.1, по отношение на стерилни продукти. 
1.5.1.17. Други нестерилни лекарствени продукти

Примери за дейности, които се посочват в точка 1.5.1.17 ‘Други нестерилни лекарствени продукти’
Ако заявителят ще извършва първично опаковане, но не и самото производство на лекарствената форма, която впоследствие се подлага на стерилизиране в крайна опаковка, трябва да се  посочи в този раздел. Например: ‘Първично опаковане на (наименование на лекарствената форма), която впоследствие се подлага на стерилизиране в крайна опаковка.
Част 2 – Внос на лекарствени продукти

2.1. Качествен контрол на внасяните лекарствени продукти

Когато ще се извършва качествен контрол от обект във връзка с внос на лекарствени продукти, видовете изпитвания трябва да бъдат посочени в този раздел. Този раздел са попълва дори и ако е посочена точка 1.6.

2.2 Сертифициране на внасяните партиди лекарствени продукти
Този раздел ще се попълва, когато обекта извършва сертифициране на внесен готов продукт или лекарствена форма в насипно състояние, която впоследствие се подлага на опаковане. Ако заявителят ще извършва само физически внос, трябва да се попълни точка 2.3.1.

За производители на лекарствени продукти предназначени за клинични изпитвания, оторизирани да извършват сертифициране на внесени продукти за сравнение (comparator), трябва да бъде посочена съответната категория продукти по точки 2.2.1.1; 2.2.1.2; 2.2.2.

2.2.3 Биологични лекарствени продукти
Съответната лекарствена форма в точки 2.2.1 до 2.2.2.трябва да бъде посочена в допълнение на категорията биологични продукти от този раздел.
2.3.1 Място на физически внос

Попълването на тази точка означава, че обектът ще внася и съхранява продукти, за които се изчаква сертифициране от квалифицираното лице. Сертифицирането трябва да бъде посочено отделно, във връзка със съответната категория продукти съгласно точка 2.2.

2.3.2 Внос на междинен продукт, който впоследствие се подлага на последваща обработка.

Трябва да се уточни вида на междинния продукт например: лекарствена форма, гранулат, стерилно активно вещество, частично произведен биологичен продукт и др.
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