Заявка на ПРОВЕДЕНИЕ доклинических исследований

1. Информация о Спонсоре исследования 

	Название организации
	

	Адрес организации
	

	ФИО, адрес электронной почты, телефон контактного лица
	

	Дата оформления заявки
	


2. Информация об исследуемом препарате

	Выберите из списка степень инновативности исследуемого препарата

	Референтный лекарственный препарат (оригинальный лекарственный препарат)

	□

	Воспроизведенный препарат

	□

	Гибридный препарат

	□

	Комбинированный препарат
 
	□

	Биоаналог
 
	□

	Заполните по-возможности следущие графы 

	Международное непатентованное наименование
	

	Торговое наименование
	

	Действующее вещество(а)
	

	Химическая группа, химическая структура, формула(ы)
	

	Лекарственная форма(ы)
	

	Состав готовой лекарственной формы
	

	Фармакологическая группа или предполагаемая фармакологическая группа для референтных препаратов
	

	Показания к применению
	

	Условия хранения
	


i, ii, iii, iv, v – смотри Примечание 1

3. Для выполнения исследования будут предоставлены:

 (отметьте те позиции, которые будут Вами предоставлены до начала исследования)

	Позиция
	Да
	Нет

	Данные паспорта безопасности (MSDS), LD50.
	□
	□

	CoA – Сертификат анализа на конкретную серию тестируемого объекта
	□
	□

	Проект SmPC (проект медицинской инструкции)
	□
	□

	Декларация о соответствии на сравниваемый (референтный) объект
	□
	□

	Проект CTP – Методы качественного и количественного анализа тестового объекта исследования
	□
	□

	Образцы тестируемого объекта в соответствии с предоставленным Испытательной площадкой расчетом-обоснованием
	□
	□

	Образцы сравниваемого (референтного) объекта в соответствии с предоставленным Испытательной площадкой расчетом-обоснованием
	□
	□

	Стандартные образцы
	□
	□

	Доступность наработки плацебо (растворитель, мазевая или гелевая основа, прочее)
	□
	□


4. Информация о дизайне исследования

	Цель исследования (опишите цель и дизайн исследования)
	

	Индивидуальные пожелания (вид животных, количество, методы оценки, сроки исследования, др.)
	


5. Этические принципы

	
	Да
	Нет

	Имеется ли у Вас информация о том, что аналогичные исследования уже проводились? 
	□
	□

	Со стороны Спонсора исследования

	
	
	«____» __________________20__ г


� Референтный лекарственный препарат


Рекомендуемые исследования (в соответствии с ФЗ №61)


1 Фармакологические исследования:


Фармакодинамика:


– фармакодинамическая (специфическая) активность;


– фармакодинамические лекарственные взаимодействия.


Фармакокинетика:


– всасывание;


– распределение;


– метаболизм;


– выведение;


– фармакокинетические лекарственные взаимодействия.





2 Исследования безопасности (Фармакологическая безопасность)


2.1 Общетоксическое действие:


Острая токсичность:


– Введение однократной дозы;


– Два вида животных;


– Два пути введения;


– Определение переносимых, токсических и летальных доз.


Токсичность при многократном введении (субхроническая/хроническая токсичность)


– Оценка степени повреждающего действия исследуемого вещества при его длительном многократном введении;


– Изучение всех органов и тканей;


– Выявление органов-мишеней;


– Определение дозовой зависимости;


– Оценка обратимости вызываемых повреждений.


Местная переносимость





2.2 Специфические виды токсичности


Генотоксичность


– Опыты in vitro (тест Эймса, учет хромосомных аберраций и др.).


– Опыты in vivo (микроядерный тест, учет хромосомных аберраций в клетках костного мозга млекопитающих и др.).


Канцерогенность


Обязательны для лекарственных препаратов, планируемых для длительного применения (непрерывно в течение 6 месяцев) и принимаемых повторными курсами.


Результаты завершенных исследований могут быть предоставлены к моменту регистрации.


При наличии веских оснований, указывающих на канцерогенный риск, результаты необходимо представить до начала клинических исследований.


Стандартные исследования канцерогенности:


– пожизненное введение мышам и крысам;


– репродуктивная и онтогенетическая токсичность;


– оценка влияния на иммунный статус;


– фотобезопасность;


– оценка лекарственной зависимости.





Репродуктивная токсичность


– Влияние на фертильность животных обоего пола – изучение репродуктивной функции животных.


– Изучение эмбрио- и фетотоксического действия.


– Изучение антенатального повреждающего действия препарата, оцениваемого в постнатальном периоде развития.





Оценка влияния на иммунный статус


Иммунотоксичность — влияние исследуемых веществ на иммуногенез:


– угнетение иммунного ответа;


– активация иммунного ответа.


Иммуногенность и/или аллергизирующее действие – ответ организма на исследуемые вещества:


– способность индуцировать образование антител на исследуемые вещества;


– способность вызывать состояние гиперчувствительности.





Изучение токсикокинетики


Оценка взаимосвязи между экспозицией исследуемого вещества в различных дозах и его токсичностью.


Использование полученных данных для интерпретации результатов исследования токсичности – сравнение системной экспозиции исследуемого вещества при применении нетоксических доз у животных с системной экспозицией терапевтических доз у человека.


Основные исследования фармакологической безопасности, оценка влияния на:


– сердечно-сосудистую систему;


– дыхательную систему;


– центральную нервную систему.


Дополнительные исследования фармакологической безопасности, оценка влияния на:


– пищеварительную систему;


– мочевыделительную систему;


– другие системы органов.


Изучается в рамках оценки общетоксического действия.


Способ введения должен соответствовать клиническому.


Для парентеральных лекарственных препаратов может потребоваться изучение местной переносимости в непредусмотренных местах инъекций.





� Воспроизведенный препарат. 





Имеет такой же качественный и количественный состав действующих веществ (ФС), в такой же лекарственной форме, что и референтный лекарственный препарат, биоэквивалентность которого референтному лекарственному препарату подтверждена соответствующими исследованиями.


Рекомендуемые исследования (в соответствии с ФЗ №61)





1 Субхроническая токсичность:


– сравнение с референтным лекарственным препаратом;


– при многократном введении, как правило, 2-4 недели;


– способ введения, обеспечивающий наибольшее системное воздействие (с учетом заявленного в инструкции по применению);


– на одном виде мелких лабораторных животных.


Целью исследования субхронической токсичности является не просто изучение токсических эффектов воспроизведенного лекарственного препарата и препарата сравнения, а доказательство их эквивалентности по токсическому действию в рамках избранных границ.





2 Местная переносимость:


– целесообразно в рамках изучения субхронической токсичности;


– при всех заявленных путях введения.





� Гибридный препарат. 


Такой воспроизведенный лекарственный препарат, который может отличаться от соответствующего референтного лекарственного препарата по одному или нескольким параметрам:


– показаниям к применению;


– дозировке;


– лекарственной форме;


– пути введения;


– модификации действующего вещества.





Объем доклинических исследований гибридных лекарственных препаратов зависит от:


– объема и характера отличий от референтного лекарственного препарата;


– показаний к применению;


– дозировки;


– лекарственной формы;


– пути введения.





� Комбинированный препарат – готовый лекарственный препарат, содержащий два и более активных фармацевтических ингредиента





Объем доклинических исследований определяется:


– основные исследования:


• классификационной принадлежностью комбинации;


– дополнительные исследования:


• планируемыми клиническими условиями применения комбинации;


• прогнозированием риска взаимодействия компонентов комбинации.





В случаях воспроизведенной комбинации (фиксированная и набор) и оригинальной комбинации, когда действующие вещества зарегистрированы в составе однокомпонентных лекарственных препаратов и применяются в стандартных схемах комплексной фармакотерапии допускается включение только обзора результатов доклинических исследований (см.ниже) референтного лекарственного препарата.





В случае если Разработчик зарегистрировал компоненты в виде однокомпонентных лекарственных препаратов выполнение основных доклинических исследований не требуется.





В случае если Разработчик не зарегистрировал компоненты в виде однокомпонентных лекарственных препаратов объем доклинических исследований соответствует таковому воспроизведенных препаратов. С 1 января 2016 г. допускается включение только обзора результатов доклинических исследований референтного лекарственного препарата (см.ниже).





В случае если действующие вещества зарегистрированы в составе однокомпонентных лекарственных препаратов и ранее не применялись в стандартных схемах комплексной фармакотерапии для любых видов комбинаций (воспроизведенная, набор, свободная) необходимо выполнение ограниченного доклинического исследования.





При отсутствии сведений по доклиническим исследованиям отдельных компонентов комбинации требуется:


– Проведение доклинических исследований


– Представления научного обоснования:


• отсутствия необходимости представления дополнительных данных;


• нецелесообразности проведения дополнительных доклинических исследований.





� Биоаналог – биологический лекарственный препарат, схожий по параметрам качества, эффективности и безопасности с референтным биологическим лекарственным препаратом в такой же лекарственной форме и имеющий идентичный способ введения.





1 исследования in vitro


В целях оценки любого потенциального различия биологической активности между биоаналогом и ЛПС необходимо представить результаты ряда сравнительных исследований in vitro.





2 определение необходимости проведения in vivo исследований


Биотехнологические продукты могут обладать эффектами in vivo, которые нельзя полностью охарактеризовать в исследованиях in vitro. Следовательно, в целях представления недостающих сведений может потребоваться доклиническая оценка в исследованиях in vivo при условии наличия релевантной in vivo модели.





3 исследования в условиях in vivo


– Наличие релевантных видов животных


– Целесообразность оценки иммуногенности у животных


– Гибкий подход к исследованиям безопасности:


• 4-недельное изучение токсичности при многократном введении с одновременным изучением местной переносимости, иммуногенности и токсикокинетики.


• Исследования острой и хронической токсичности, фармакологической безопасности, репродуктивной токсичности, генотоксичности и канцерогенности не требуются.





Составление литературного обзора


Подтверждение того, что препарат, является воспроизведенным или гибридным по отношению к соответствующему референтному лекарственному препарату.


В случае отсутствия определенной информации следует представить обоснование нецелесообразности ее представления.


При изменениях в составе указать на их наличие и представить обоснование их значимости.


При различии химических форм активного вещества от референтного препарата следует представить дополнительную информацию, доказывающую, что профили безопасности и эффективности заявленного препарата не отличаются от таковых у референтного препарата.


При наличии различий в составе вспомогательных веществ необходимо представить:


– обоснование вносимых изменений;


– информацию, подтверждающую отсутствие влияния этих различий на безопасность предлагаемого препарата;


– сведения о показаниях и популяции пациентов, у которых была продемонстрирована безопасность этих вспомогательных веществ;


– при изменении условий применения вспомогательного вещества может потребоваться экспериментальное обоснование.


Сведения о доклиническом изучении эффективности и безопасности референтного препарата и интерпретация данных:


– Фармакодинамика.


– Фармакокинетика.


– Безопасность:


• Фармакологическая безопасность.


• Токсичность при однократном введении.


• Токсичность при многократном введении.


• Местная переносимость.


• Специфические виды токсичности (генотоксичность, канцерогенность, репродуктивная и онтогенетическая токсичность).
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