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Зачем регистрировать до получения 
полных данных? Доводы «ЗА»

• Появление нового эффективного препарата 
позволит сберечь жизни на годы раньше!

• У клинических специалистов появится новая 
стратегия выбора!

• Затраты на препарат окупятся раньше! 
• Снизится риск прекращения разработки 

эффективного препарата!



Какие риски регистрации по неполным 
данным? Доводы «ПРОТИВ»

• Клиническое применение неэффективного препарата 
• Клиническое применение препарата с развитием 

частых серьезных побочных эффектов
• Смешение клинических стратегий в сторону терапии 

неэффективного/небезопасного препарата
• При налаживании производственных линий резкое 

прекращение допуска на рынок небезопасного 
препарата грозит серьезными материальными и 
репутационными убытками.



Факт: от 2 фазы до одобрения применения на основании полных данных 
доходит менее 1/5 препаратов  по причине негативного соотношения 
польза/риск

Какие риски регистрации по 
неполным данным?

РФ
(ориентировочно)



Прототип регистрации с пострегистрационными
мерами по неполным данным  в EMA
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Процедуры ускорения в FDA
Быстрый путь

(Fast-Track)

Признание 

прорывной терапии
(Breakthrough Therapy)

Ускоренное разрешение

(Accelerated Approval)

Приоритетное 

рассмотрение

(Priority Review)

Год  начала 2012 2012 2012 1992

Критерии оценки ЛП  для лечения серьезных 

состояний И доклинические или 

клинические данные 

демонстрируют потенциал 

удовлетворения НМП ИЛИ ЛП 

квалифицируется для лечения 

инфекционных заболеваний

ЛП предназначен для лечения 

серьезных состояний (заболеваний) И 

предварительные клинические 

данные демонстрируют возможность 

улучшения по клинически значимым 

конечным точкам относительно 

доступной терапии

ЛП для лечения серьезных заболеваний И обеспечивает 

существенное преимущество над доступной терапией И 

демонстрирует эффект по влиянию на суррогатную КТ 

обоснованно предполагающую наличие тер. эффекта ИЛИ 

КТ, которая может быть определена до момента 

наступления необратимых изменений или смерти (НИС) и 

предполагающую наличие влияния на НИС или иные клин. 

преимущества (например, промежуточные КТ)

Заявка (основная или дополнение) ЛП для 

лечения серьезных состояний, которая при 

удовлетворении обеспечит значительное 

улучшение Б/Э ИЛИ любое дополнение, 

которое обеспечит изменение маркировки, 

связанной с педиатрической программой  

ИЛИ на ЛП для инф. заболеваний в т.ч. 

тропических инфекций.

Когда подается 

запрос

С подачей досье на клиническое 

изучение нового ЛП

С подачей досье на клиническое 

изучение нового препарата или после, 

но не позднее завершения встречи 

после 2 фазы КИ.

Спонсор должен обсудить возможность ускорения 

разрешения в процессе разработки, например, 

использование запланированных КТ в качестве основы для 

решения и обсуждения подтверждающих КИ.

С подачей заявки на одобрение или 

внесение дополнений. 

Особенности Работы по ускорению разработки 

и подготовки регулярных 

анализов

Активное руководство по разработке, 

организация, обзоры, иные действия 

по ускорению анализа

Разрешение основывается на результате оценки суррогатной 

или промежуточной КТ, которая обосновано прогнозирует 

клинический ответ. 

Сокращенный срок оценки поданной заявки 

(6 месяцев вместо 10 месяцев по 

стандартной процедуре) 



Процедуры с установлением пострегистрационных мер 
(«ускорение», раздел VII Правил)

С установлением ДТ (VII.I) В исключительных 
случаях (VII.II)

Приложение №25

Условная регистрация 
(VII.III)

Приложение №26

Ускоренная экспертиза
(VII.IV)

Приложение №27

Полнота данных 
для вывода о 

соотношении п/р
+ - - -/+

Соблюдение п. 36 
Правил (КИ в 

Союзе)

+ (за исключением 

орфанных)

- - -/+

Инициатива 
заявителя

- -/+ + /(или 80 дней ЭО) + (решение 
Экспертного

комитета)





Регистрация ЛП с установлением ДТ (VII.I)
Могут устанавливаться одно или несколько из следующих дополнительных 

требований:
• включение в систему управления рисками определенных мер для обеспечения 

безопасного применения ЛП;
• проведение пострегистрационных исследований безопасности ЛП;
• установление дополнительных требований к регистрации ЛП и подаче сообщений 

о подозреваемых НР;
• проведение пострегистрационных исследований эффективности ЛП, при 

необходимости - исследований различных аспектов эффективности ЛП, которые не 
могут быть исследованы до начала реализации ЛП;

• другие условия или ограничения в целях безопасного и эффективного применения 
ЛП в соответствии с требованиями Правил надлежащей практики фармаконадзора
ЕАЭС.

Установленные условия и ограничения, а также сроки их выполнения, указываются в 
РУ, едином реестре, в ОХЛП и в инструкции по медицинскому применению.

consultantplus://offline/ref=EA09ABCE4D0A34C88C914CFCD7FE4AA9BDBBE532907DA1068CA085FA9267BC6DC60E992F747289839109D07662D51ED14A7DCF9A68C9DEC1U5r5G


Пример случая с установлением ДТ -
дополнительный мониторинг

Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 N 87 "Об утверждении 
Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза"

13.3. Критерии включения лекарственного препарата в список дополнительного мониторинга

13.3.1. Обязательные критерии включения.
В список ЛП, подлежащих дополнительному мониторингу, включаются следующие категории ЛП:
а) ЛП, регистрируемые на территориях государств-членов, содержащие новое действующее 
вещество, которое до вступления в силу настоящих Правил не было зарегистрировано ни в одном 
из государств-членов в составе какого-либо ЛП;
б) ЛП биологического происхождения, регистрируемые на территории государства-члена после 
вступления в силу настоящих Правил;
в) ЛП, на которые уполномоченным органом государства-члена было затребовано выполнение 
пострегистрационного исследования безопасности на момент выдачи РУ или после выдачи РУ. 
Обозначаются черным треугольником (Решение Совета ЕЭК № 88)



Пример случая с установлением ДТ -
дополнительный мониторинг в ЕМА

Черный треугольник



РИС 
Регистрация в исключительных случаях 

(раздел VII.II решения ЕЭК № 78 и Приложение № 25)

Невозможно предоставить полные данные об Э/Б ЛП при обычных 
условиях его применения по одной из следующих причин: 

Показания к применению, по которым предполагается применять
ЛП, встречаются настолько редко, что заявитель обоснованно не
может ожидать получения всестороннего подтверждения Э/Б ЛП;

При текущем состоянии научных знаний не может быть
предоставлена исчерпывающая информация об Э/Б ЛП;

Получение информации об Э/Б ЛП будет противоречить
общепринятым принципам медицинской этики.



РИС – важные положения (VII.II) 
При регистрации ЛП отчеты обо всех проведенных КИ, включенные в 

состав модуля 5, рассматриваются вне зависимости от страны их 
проведения.

Программа исследований ЛП должна содержать перечень активных, 
запланированных или предлагаемых исследований, которые могут 
формировать основу для будущих переоценок соотношения "польза -
риск", вместе с ожидаемым сроком завершения исследований.

Если исчерпывающие данные безопасности и эффективности ЛП 
отсутствуют, уполномоченный орган (экспертная организация) 
референтного государства вправе рассмотреть возможность РИС…, в том 
числе без инициативы заявителя.
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Пример РИС 
Дантролен - препарат для лечения злокачественной гипертермии. 

Наличие литературных данных об 
эффективности применения, 
крайняя редкость в популяции, 
возникновение сразу после 
медицинских вмешательств и 
невозможность получения данных 
в рамках запланированных КИ, 
этическая невозможность 
включения группы сравнения 
(высочайшая летальность, высокая 
степень доказательности 
исторических данных).



Основные принципы условной регистрации (УР) (VII.III) 

• Соотношение «польза – риск» ЛП благоприятно, и
заявитель сможет после условной регистрации
предоставить исчерпывающие недостающие данные
(при этом доклинические исследования полные).

• Особые условия и предельный срок их выполнения
необходимо установить. Особые условия подлежат
ежегодной оценке ( по 120.4, Решение ЕЭК № 78).

• Если особые условия выполнены, выдается
регистрационное удостоверение, действительное в
течение пяти лет (по 129.9. Решение ЕЭК № 78).



При условной регистрации ... наравне с отчетами
о проведенных КИ, указанных в пункте 36
Правил, рассматриваются отчеты о проведенных
КИ, включенные в состав модуля 5 его
регистрационного досье, если они частично или
полностью проведены на территориях стран
региона ICH и на их основании ЛП
зарегистрирован на территории страны ICH.

КИ из каких стран рассматриваются?
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УР – к каким препаратам применимо?
а) ЛП для лечения, профилактики или диагностики серьезных (тяжелых) 

инвалидизирующих или угрожающих жизни заболеваний; 
б) ЛП для применения в ситуациях угрозы здоровью населения, в установленном 

порядке признанных ВОЗ или уполномоченным органом государства-члена; 
в) Орфанные ЛП или признанные орфанными в государствах-членах.
(Раздел II, Приложения 26 к Правилам) 

Условная регистрация применима к ЛП, для которых соотношение «польза – риск» 
при допуске на рынок будет превышать риск, связанный с отсутствием части 
данных о Б/Э ЛП на момент его регистрации (то есть для ЛП с доказанной 
способностью обеспечивать неудовлетворенные медицинские потребности 
системы здравоохранения) (Раздел III, Приложения 26 к Правилам) 

ПРЕПАРАТ + НМП = возможность УР



Результаты: Было получено 16 вариантов 
определений. Различия были очевидны, но 
все они включали 1 или более из 
следующих элементов: адекватность 
доступных методов лечения (16 из 16: 
100%), тяжесть или бремя заболевания 
(6 из 16: 38%) и численность целевой 
популяции (1 из 16: 6%). 

Составные элементы НМП, используемые в 
разнообразных определениях, и возможный 
способ их измерения. Несмотря на растущее 
официальное и неофициальное использование  
понятия «неудовлетворенных медицинских 
потребностей» (UMN) при разработке, 
регулировании и оценке ЛП, нет единого 
понимания используемых определений. 
Исследование направлено на то, чтобы дать 
представление о текущих определениях.



Неудовлетворенные медицинские 
потребности» (НМП)

120.2. В обоснованных случаях в целях обеспечения НМП для ЛП,
предназначенных для лечения, профилактики или диагностики
серьезных (тяжелых) инвалидизирующих или угрожающих жизни
заболеваний, регистрация может быть осуществлена до
предоставления на момент подачи заявления о регистрации
исчерпывающих клинических данных…

120.3. В целях настоящего подраздела под «НМП» понимается 
состояние, для которого в Союзе нет одобренного уполномоченными 
органами разрешенного и признанного эффективного метода 
диагностики, профилактики или лечения, либо применение 
подаваемого на УР ЛП будет обладать существенным преимуществом 
перед уже одобренным уполномоченными органами методом ... 



Вариант отсутствия эффективного метода 
• До августа 2021 года для болезни Альцгеймера отсутствовала 

эффективная (доказанная в рамках КИ) патогенетическая терапия. 

• В августе 2021 года FDA в рамках Ускоренного разрешения (Accelerated
Approval) регистрирует препарат на основании сурогатных КТ (уменьшение 
β-амилоидных бляшек) и выдвигает условие на получение данных по 
клинически значимой точке в пострегистрационном КИ.



Существенное 

преимущество перед уже 

одобренным 

уполномоченными 
органами методом

Лечение интерферонами в 2010
году эффективно в 60%, 
эффективность софосбувира
превышает 90% 



УР (conditional marketing authorization) в ЕМА

Регистрация вакцины Comirnaty (BioNTech Manufacturing GmbH)

Comirnaty рекомендуется для получения УР. Компания продолжит
предоставлять результаты основного испытания, которое продолжается в
течение 2 лет (!). Это КИ и дополнительные КИ предоставят информацию о том,
как долго длится защита, насколько хорошо вакцина предотвращает
тяжелую форму COVID-19, насколько хорошо она защищает людей с
ослабленным иммунитетом, детей и беременных женщин и предотвращает
ли она бессимптомные случаи.



В КАКОЙ МОДУЛЬ КЛАСТЬ 
ОБОСНОВАНИЕ



Лидерство США в частоте условной 
регистрации



Лидерство США в скорости условной 
регистрации



FDA 
The committee also queried the ongoing approval of nivolumab in the first-line setting of 
hepatocellular carcinoma, which received accelerated
approval in 2017 based on results of the phase I/II CheckMate-040 trial. In this study, the OS 
rate was 18.2% in patients who received
nivolumab and additionally, 3.2% of patients achieved a complete
response to therapy. However, the phase III CheckMate-459 trial in 2019 failed to identify an 
OS benefit compared to sorafenib (Nexavar®; Bayer).

Различие в решениях – «процедурная недостаточность»

EMA – не включало показание

РФ:  2023!!! - Отзыва нет



Работа процедуры регистрации с условиями 
(вариант - accelerated аpproval) в FDA

Условие зависело от подтвержденной клинической 
пользы в фазе 3 - DREAMM-3
В DREAMM-3 ПКТ медиана PFS между двумя когортами 
была больше в группе монотерапии - 11,2 мес. по 
сравнению с 7 мес. в группе стандартной  терапии, 
однако OR составило 1,03 (0,72-1,47). ORR также был 
выше в группе белантамаба, 41% против 36% в группе 
стандартной терапии, VGPR - 25% против 8% в группе 
стандартной терапии

КИ DREAMM-2 – 2 группы монотерапии белантамабом 2,5 
мг/кг и 3,4 мг/кг
При 13-месячном наблюдении в группе 2,5 мг/кг, ORR - 32% 
(21,7-43,6) по сравнению с 35% ORR при 3,4 мг/кг (23,9-
46,0).

Получена условная регистрация (т.к. ответ теоретический 
порог в 30%)



Работа процедуры УР (conditional marketing authorization) в 
ЕМА

Препарат Lartruvo был разрешен EMA в 2016 году для лечения саркомы мягких тканей. 
Основание - промежуточный анализ (около 130 больных) - предоставлена УР; 
Условие – завершение исследования (около 500 больных). Пресс-релиз 23/01/2019 EMA (исследование 
3-й фазы завершено): «Новым пациентам не следует начинать лечение препаратом Лартруво после того, 
как исследование показало, что лекарство от рака не продлевает жизнь»!!!



УР  

1. ЛП, предназначенные для лечения, профилактики или 

диагностики серьезных (тяжелых) инвалидизирующих
или угрожающих жизни заболеваний

Тяжесть заболевания - …допускается обосновать предоставлением графиков
смертности и ожидаемой продолжительности жизни.

Для признания серьезно инвалидизирующим состоянием (СИС) оно должно
оказывать доказанное существенное влияние на повседневную
жизнедеятельность пациентов уже на ранних, либо на более поздних стадиях
заболевания. Эти аспекты необходимо количественно оценить с помощью
объективных критериев, насколько это позволяет используемая методика
анализа. Кроме того, предотвращение формирования СИС или смертельного
исхода должно быть основным показанием к применению ЛП, заявленного на
условную регистрацию (то есть обеспечивать его эффективность для
подавляющей части целевой популяции).



УР 

2. ЛП, предназначенные для применения в ситуациях 

угрозы здоровью населения, в установленном порядке 

признанные ВОЗ или уполномоченным органом 

государства-члена

Необходимо представить обоснование того, что
лекарственный препарат предназначен для применения в
экстренных ситуациях угрозы здоровью населения путем
указания ссылок на соответствующую резолюцию или
решение ВОЗ, либо на меры противодействия
распространению ситуаций угрозы здоровью населения,
утвержденные уполномоченным органом государства-члена.



УР

3. ЛП, имеющие статус орфанного ЛП или 

признанные им в государствах-членах



Перечень орфанных заболеваний РФ



VII.IV. Ускоренная экспертиза лекарственного 
препарата (УЭ)

120.11. УскР ЛП применяется в отношении:
• орфанных ЛП;
• ЛП, предназначенных исключительно для применения несовершеннолетними;
• ЛП, представляющих особую значимость для здоровья населения, в частности, при отсутствии 

эффективных методов оказания медицинской помощи в государствах-членах, определяемых ЭК по ЛС на 
основании обращения уполномоченного органа государства-члена, в котором подано обращение 
заявителя об особой значимости ЛП до подачи заявления на регистрацию.

Процедура рассмотрения обращения о проведении ускоренной экспертизы лекарственного препарата 
приведен в приложении № 27 к настоящим Правилам.

Заявитель с 
обоснованием УскР

Уполномоченный 
орган 30 дней

Экспертный 
комитет ЕЭК

Уполномоченный 
орган 10 дней

consultantplus://offline/ref=C4EF67703152BE4CDD17E426E42896E45FC949AA21333D6EF6F0892ED298C841F057AFCE50A0968DE81A9117BA405D87BCBEDFA73922jAh9I


В соответствии с подпунктом «в» пункта 120.11 Правил регистрации и
экспертизы ЛС, утвержденных Решением Совета ЕЭК от 03.11.2016 г.
№ 78, УЭ применяется при осуществлении регистрации ЛП,
(представляющих особую значимость для здоровья населения, в
отношении которых клинически продемонстрированы значимые
терапевтические преимущества по сравнению с существующими
методами оказания медицинской помощи в государствах - членах
Евразийского экономического союза), определяемых Экспертным
комитетом по лекарственным средствам на основании обращения
уполномоченного органа государства-члена.



Сохранение прежней терминологии 
в НПА  

Условная 
регистрация (VII) с 
17.03.2022

Регистрация в 
исключительных 
случаях (VII) – с 
17.03.2022



Отсутствие механизма для внесения 
изменений (новых показаний)



СПАСИБО!


