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РЕЗЮМЕ

Цел: Да анализираме и представим актуал-
ните регулаторни изисквания към качеството 
на активните вещества, участващи в състава 
на лекарствени продукти. 

Материали и методи: Извършихме докумен-
тален анализ и анализ на съдържанието на те-
кущите изисквания към лекарственото досие в 
раздел качество на активните вещества, изда-
дени от ЕМА, Guideline on Active Substance Master 
File Procedure (ASMF), FDA и ръководствата за 
Сертификат за съответствие на лекарствен 
продукт (CEP) от Европейския директорат по 
качеството на лекарствата и здравеопазване 
(EDQM). 

Резултати и обсъждане: CEP е сертификат, 
издаден от EDQM, потвърждаващ, че активни-
те вещества се произвеждат в съответствие с 
монографиите на Европейската фармакопея и че 
ако монографиите се прилагат стриктно, веще-
ството е подходящо за използване в лекарстве-
ни продукти. ASMF е помощен документ за раз-
решаването за употреба на лекарствен продукт, 
удостоверяващ чистотата и качеството му. 
Състои се от пълна информация за активно ве-
щество или готова лекарствена форма. Включва 
подробни данни за химичните свойства на лекар-
ствения продукт, производствения процес, чис-
тота, примеси, опаковка и стабилност. Инфор-
мацията в ASMF е конфиденциална и се предос-
тавя единствено на компетентните органи. 

Заключение: Чрез използването на ASMF и 
CEP се гарантира достигането до пазара на ка-

ABSTRACT

Aim: To analyze and present the current regulato-
ry requirements for the quality of active pharmaceuti-
cal ingredients (APIs) in medicinal products.

Materials and Methods: We performed a docu-
ment analysis and content analysis of the current re-
quirements for the medicinal product dossier in the 
section on the quality of active substances issued by the 
EMA, the „Guideline on Active Substance Master File 
Procedure (ASMF),“ the FDA, and the guidance on the 
Certificate of Suitability of a Medicinal Product (CEP) 
from the European Directorate for the Quality of Med-
icines and Healthcare (EDQM).

Results and Discussion: The CEP is a certificate 
issued by the EDQM confirming that active substances 
are manufactured in accordance with European Phar-
macopoeia monographs and that, if the monographs 
are strictly applied, the substance is suitable for use in 
medicinal products. The ASMF is an ancillary docu-
ment for the marketing authorization of a medicinal 
product certifying its purity and quality. It consists of 
complete information on the active pharmaceutical 
ingredient or finished dosage form. It includes details 
of the chemical properties of the medicinal product, 
manufacturing process, purity, impurities, packaging, 
and stability. The information in the ASMF is confi-
dential and shall only be made available to the Com-
petent Authorities.

Conclusion: The use of ASMF and CEP ensures 
that qualitative, safe, and efficacious medicinal prod-
ucts, free from impurities and contaminants, are 
placed on the market. The preparation of an ASMF is 
a specialized pharmaceutical skill that requires exten-
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Основната цел на процедурата за главен файл 
на активното вещество (ASMF) е да позволи за-
щита на поверителни данни за интелектуална 
собственост на производителя на активното ве-
щество, като същевременно се дава възможност 
на заявителя или на притежателя на разреше-
нието за употреба да поеме пълна отговорност за 
лекарствения продукт, както и за контрола на ка-
чеството на активното вещество. ASMF се изгот-
вя от фармацевтичен производител и се предос-
тавя единствено по негова преценка на съответ-
ния регулаторен орган на планирания пазар на 
лекарства (15,16).

Целта на настоящото проучване е да анализи-
раме и представим актуалните регулаторни из-
исквания към качеството на активните лекар-
ствени вещества, участващи в състава на лекар-
ствени продукти. 

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Извършихме документален анализ и анализ 
на съдържанието на текущите изисквания към 
лекарственото досие в раздел качество на актив-
ните вещества, издадени от ЕМА, „Guideline on 
Active Substance Master File Procedure (ASMF)“, 
FDA и ръководствата за сертификат за съот-
ветствие (CEP) от Европейския директорат по 
качеството на лекарствата и здравеопазване 
(EDQM). 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Ролята на сертификата за съответствие (CEP) 
е да удостовери съответствие с изискванията, 
определени в съответната монография на Евро-
пейската фармакопея. Активните вещества, за 
които е издаден сертификат за съответствие, са 
подходящи за употреба в лекарствени продукти. 
CEP се издава от сертификационния секретари-
ат на EDQM (2,6). Сертификатът за съответствие 
гарантира, че всички възможни примеси и за-
мърсявания от използвания начин за производ-
ство на веществото могат да се контролират чрез 
изискванията в монографиите на Фармакопеята. 
Сертификатът за съответствие е предназначен 

ВЪВЕДЕНИЕ

Европейският директорат за качество на ле-
карствата и здравеопазване (EDQM) има дъл-
гогодишна експертиза и опит в осигуряването 
на качеството на лекарствата чрез разработва-
не на международни стандарти. От създаването 
на организацията поетапно се разширява нейна-
та мисия и днес портфолиото й от дейности об-
хваща публикуването на Европейската фарма-
копея, борба срещу фалшиви лекарствени про-
дукти, фармацевтични грижи, веществата от чо-
вешки произход и здравето на потребителите. 
EDQM допринася за осигуряване на наличност 
и достъпност на качествени и безопасни лекар-
ствени продукти за пациентите. Това се пости-
га чрез утвърждаването на обща, хармонизира-
на, правна и научна рамка от стандарти. По този 
начин EDQM има значително въздействие върху 
общественото здраве чрез ефективно сътрудни-
чество със своята глобална мрежа от експерти и 
заинтересовани страни (1,12).

Процедурата за „Сертифициране на съот-
ветствие на монография на Европейската фар-
макопея“ е създадена през 1994 г. и в началото е 
ограничена до контрола на химическата чистота 
на активните вещества. През 1999 г. процедура-
та e разширена, за да включва продукти с риск от 
предаване на трансмисивни спонгиформни ен-
цефалопатии (TSE) (2,4). Процедурата е допъл-
нително преразгледана, за да позволи контрол 
на растителните вещества. „Сертификат за съ-
ответствие на монография на Европейската фар-
макопея“ е сертификат, издаден от EDQM, удос-
товеряващ, че посочените в него монографии на 
Европейската фармакопея са подходящи за кон-
трол на качеството на веществото и че ако тези 
монографии се прилагат, е възможно да се про-
вери дали веществото е подходящо за използва-
не в лекарствени продукти. По този начин про-
изводителят на веществото представя доказател-
ство, че качеството на веществото е контролира-
но по подходящ начин от съответните моногра-
фии на Европейската фармакопея чрез сертифи-
кат за съответствие (CEP) (2).

чествени, безопасни и ефикасни лекарствени 
продукти, лишени от наличието на примеси и 
замърсявания. Изготвянето на ASMF e специ-
фично фармацевтично познание и изисква ши-
рока научна практическа подготовка и компе-
тентност от магистрите по фармация.

Ключови думи: CEP, ASMF, EMA, EDQM

sive scientific practical training and competence on the 
part of the Master of Pharmacy.

Keywords: CEP, ASMF, EMA, EDQM
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да се използва за вещества, за които има моно-
графия (обща и/или специфична) в Европейска-
та фармакопея (Ph. Eur.), както следва:

•	 органични или неорганични вещества (ак-
тивни или помощни);

•	 продукти с риск от предаване на животин-
ски трансмисивни спонгиформни енцефа-
лопатии (ТСЕ).

Процедурата по сертифициране не е прило-
жима за вещества, които не са включени в Евро-
пейската фармакопея, директни генни продукти 
(протеини), продукти, получени от човешки тъ-
кани, ваксини и кръвни продукти. Сертифика-
тът за съответствие се предоставя с предимство 
на производителя на веществата, предназначени 
за лекарствени продукти. (6)

CEP опростява разрешението за употреба 
на лекарствен продукт в сравнение с главния 
файл на активното вещество (ASMF). Признат е 
от държавите - членки на Конвенцията за фар-
макопеята, както и от редица други страни (Ав-
стралия, Южна Африка, Саудитска Арабия и 
др.). Отворен e за всеки производител, незави-
симо от географския регион. Приложим е за ве-
щества, включени в специфични монографии на 
Фармакопеята.

СЕР не е сертификат за Добра производстве-
на практика (ДПП) въпреки че при подаване на 
заявление за СЕР производителят трябва да по-
твърди, че веществото, обхванато от СЕР, се про-
извежда в съответствие с изискванията на ДПП. 

Съществуват следните видове CEP: сертифи-
кат за химическа чистота и микробиологично ка-
чество (Chemical CEP); сертификат за растител-
ни продукти (Herbal CEP); TSE CEP - за вещества 
с риск от предаване на трансмисивни спонги-
формни енцефалопатии. Такъв CEP може да има 
част, указваща производствения процес (напри-
мер за желатин). TSE CEP потвърждава, че веще-
ството отговаря на монография 1483 на Ph. Eur. 
относно продукти с риск от предаване на живо-
тински спонгиформни енцефалопатии.

Биологичните вещества са изключени от про-
цедурата на сертифициране (2). Могат да се из-
дават и комбинирани СЕР, които са: сертифи-
кат за химическа чистота/микробиологично ка-
чество и стерилно вещество; двоен сертификат 
(Chemical + ТSЕ); двоен сертификат (Chemical + 
TSE), който обхваща и стерилно вещество (6).

CEP потвърждава, че активните вещества се 
произвеждат в съответствие с монографиите на 
Европейската фармакопея. От 1994 г. са получени 
повече от 5500 заявления на CEP за 850 различни 
вещества. В момента има над 3600 валидни CEP. 

Според Директива 2003/63/ЕС, когато активно-
то вещество или помощните вещества са пред-
мет на монография на Европейската фармакопея, 
кандидатът може да кандидатства за сертификат 
за съответствие, който, когато е предоставен от 
EDQM, се представя в съответния раздел на мо-
дула на досието на лекарствения продукт. Сер-
тификатите за съответствие се смята, че замест-
ват данни от съответните раздели, описани в мо-
дула (2,6).

Извън обхвата на процедурата CEP са веще-
ства, които не са включени в Европейската фар-
макопея, биологични вещества, смеси на актив-
ни с помощни вещества, крайни продукти, ди-
ректни генни продукти (протеини), продукти, 
получени от човешки тъкани, ваксини и кръвни 
продукти (2,6).

Производителят подава искане за издаване на 
сертификат, като предоставя копие от досието на 
английски език (за предпочитане) или френски 
език в CTD (Common Technical Document) фор-
мат, включващо съответната част от обобщено 
резюме на качеството (QOS), попълнен форму-
ляр за кандидатстване, както и мостри на тър-
говски партиди. В заявлението производителят 
декларира, че производството на въпросното ве-
щество се извършва в съответствие с изисква-
нията на ЕС за Добра производствена практи-
ка (ДПП) и в съответствие с представеното дос-
ие. За продукти с риск от предаване на причи-
нители на животински спонгиформни енцефа-
лопатии трябва да се използва подходяща систе-
ма за осигуряване на качеството (като ISO 9000 
и HACCP). Освен това производителят следва да 
декларира готовността си да бъде инспектиран, 
ако това бъде поискано от съответния компетен-
тен орган (7,10,13).

След като провери дали представеното дос-
ие е пълно, секретариатът по сертифициране 
изпраща потвърждение в рамките на осем дни. 
След получаване на досието секретариатът има 
четири месеца, за да назначи двама оценители и 
да направи проверка на досието, и един месец, за 
да приложи заключенията, и когато е уместно, да 
издаде сертификат за съответствие.

За всяко досие секретариатът по сертифици-
ране назначава двама оценители, които се изби-
рат в зависимост от техните експертни познания 
и досието, което трябва да бъде разгледано.

Оценителите разглеждат представеното дос-
ие и изготвят доклад в три части:

•	 Доклад А, или „Поверителен доклад“. Този 
доклад включва изчерпателна критична 
оценка на предоставените данни и се съх-



49

Лора Петрова, Емил Христов, Калина Андреевска и съавт.

ранява в поверителното досие на серти-
фиката за съответствие. Доклад А може да 
бъде предоставен при поискване на всеки 
компетентен орган, издаващ разрешение 
за употреба за съответното вещество, като 
производителят също ще бъде информи-
ран своевременно.

•	 Доклад В, или „Искане за преразглеждане 
на монографията“, когато се иска актуали-
зиране на монографията. Този доклад съ-
държа информацията, която съответната 
експертна група на Европейската фарма-
копея трябва да актуализира по отношение 
на монографията. Тази част от доклада се 
изпраща на производителя преди преда-
ването му на съответната експертна група.

•	 Доклад С, или „Коментари за инспектори-
те“. Този доклад съдържа всякаква полез-
на информация за инспекция и/или всяко 
конкретно искане за инспекция и посочва 
кои ДПП ръководства/система за осигуря-
ване на качеството са посочени в досието.

Оценителите представят накрая едно от след-
ните четири заключения:

•	 Монографията е в състояние да контроли-
ра качеството на веществото. Следовател-
но се издава сертификат за съответствие;

•	 Монографията не е в състояние да контро-
лира напълно качеството на веществото, 
но информацията, която е предоставена 
(нов, валидиран, аналитичен метод и/или 
допълнителни изпитвания), все пак гаран-
тира, че качеството на веществото е добре 
контролирано (не е приложимо в случаите 
на оценка на риска от ТSЕ). Следователно 
сертификатът за съответствие се издава. 
Със съгласието на производителя Секре-
тариатът по сертифициране отправя ис-
кане към съответната експертна група на 
Европейската фармакопея да започне про-
цес на преразглеждане, за да включи адап-
тирано изпитване, така че да бъде напълно 
подходящо за контрол на качеството на ве-
ществото от този производител;

•	 Предоставената информация е непълна и 
не позволява да се направи заключение. 
Секретариатът изисква липсващата ин-
формация за производствения процес, до-
пълнителни методи за изпитване. Допъл-
нителната информация се оценява в рам-
ките на дванадесет седмици. Сертифика-
тът за съответствие не се издава, докато 
информацията е непълна;

•	 Монографията не е подходяща за контрол 
на качеството на веществото и не е постиг-
нато споразумение относно методите за 
изпитване на даден(и) примес(и), за оцен-
ка на риска от ТSЕ или предоставената ин-
формация (дори след няколко искания) не 
демонстрира съответствие с настоящите 
изисквания (2,6).

Всяка промяна (административна или техни-
ческа), която може да повлияе или не на качест-
вото, безопасността или ефикасността на веще-
ството, трябва да бъде съобщена на Секретариата 
по сертифициране на EDQM, така че досието да 
бъде оценено и актуализирано. Тези промени се 
класифицират като уведомителни, незначителни 
и големи в зависимост от въздействието върху 
качеството, безопасността или ефикасността на 
веществото. Специални съображения се прила-
гат за продукти с риск от предаване на животин-
ски спонгиформни енцефалопатии (2,5).

Досието, свързано със сертификата, се актуа-
лизира след пет години поне с декларация, че 
няма промени, които могат да повлияят на ка-
чеството, безопасността или ефикасността на ве-
ществото. След това подновяване сертификатът 
обикновено трябва да бъде с неограничена ва-
лидност. Притежателят на сертификат за съот-
ветствие е необходимо да поиска подновяването 
му шест месеца преди датата на изтичане на ва-
лидността (2,9,5).

В случай че монографията, за която се отнася 
сертификатът за съответствие, е преразгледана, 
производителят трябва да докаже съответствие с 
новите изисквания. Секретариатът по сертифи-
циране гарантира, че качеството на веществото 
все още отговаря на критериите на преразгледа-
ната монография. След това Секретариатът из-
праща или ревизиран сертификат на притежате-
ля, или иска от него да актуализира досието си 
в съответствие с изискванията на ревизираната 
монография.

В случай на неспазване на горепосочените 
условия или при наличие на критични несъот-
ветствия, забелязани по време на инспекциите, 
EDQM може да отнеме сертификата за съответ-
ствие. Притежателят ще бъде незабавно уведо-
мен с официално писмо, в което се посочват при-
чините за решението и условията за възстановя-
ване на СЕР. 

За да се контролира използването на СЕР, 
притежателят му трябва да разреши на своите 
клиенти да използват СЕР в подкрепа на канди-
датстване за разрешение за употреба за конкре-
тен(и) продукт(и). За тази цел притежателят на 
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СЕР трябва да направи копие на оригиналния 
сертификат за съответствие и да попълни декла-
рация за достъп, като включи името на фарма-
цевтичната компания, името на лекарствения(-
те) продукт(и) и номера на разрешението за упо-
треба (в случай, че има такъв). Когато СЕР е пре-
разгледан/подновен, притежателят му е длъжен 
да предостави копие на своите клиенти (6,11). 
Сертификатът за съответствие се предоставя 
преимуществено на производителя на актив-
ни вещества. EDQM не притежава оригиналния 
CEP (9,14). Статусът на валидност на СЕР може да 
бъде проверен по всяко време в базата данни за 
сертифициране на EDQM, в раздел „Сертификат 
на съответствие“ (3).

Химически CEP включва: информация за 
притежател на CEP, място на производство на ве-
ществото, производител на активното вещество, 
стерилизация, микронизация, смилане и преся-
ване, лиофилизация. Максималната дневна доза 
и начинът на приложение на вече разрешени за 
употреба лекарствени продукти, в които е вклю-
чено активното вещество, се използват като ос-
нова за определяне на приемливите граници за 
примеси. Включва се информация относно ми-
нималното качество на водата, използвана при 
производството на активно вещество за перо-
рална употреба. Качеството на водата се посоч-
ва в СЕР само когато се претендира за определе-
но качество на активното вещество (напр. сте-
рилно). Информацията за опаковката (първична 
и вторична) се оценява систематично и се опис-
ва в СЕР (2,6). Микробиологичното качество се 
оценява само ако монографията съдържа спе-
цифични изисквания към нея. Рискът от TSE се 
оценява за компоненти от животински произход 

и се издава допълнителен TSE - CEP (тогава ве-
ществото има двоен CEP). Допустимите граници 
на допълнителни примеси (които не са включени 
във Фармакопеята) се изброяват в CEP. Притежа-
телят на СЕР трябва да декларира дали при про-
изводството на веществото, което ще бъде обхва-
нато от СЕР, се използват вещества от животин-
ски произход.

Като допълнителна дейност за оценка на дос-
иетата процедурата на CEP включва обхвата за 
извършване на инспекции за Добра производ-
ствена практика на обекти, участващи в произ-
водството на съответното вещество. Изборът на 
обекти за инспектиране се основава на оценка на 
риска, което означава, че няма рутинни провер-
ки на всички обекти. 

Сертификатите за съответствие заместват да-
нните в съответните раздели на модул 3 от доси-
ето на лекарствения продукт. Когато за активно 
вещество или помощно вещество има актуален 
сертификат за съответствие, заявителят трябва 
да го представи в съответния раздел на този мо-
дул на досието. В случай, че сертификатът за съ-
ответствие съдържа твърде малко информация 
(напр. за стабилността), може да е необходимо в 
досието да бъде представена допълнителна ин-
формация. Когато се използва сертификат за съ-
ответствие за стерилно вещество, в досието тряб-
ва да бъдат включени данни за процеса за стери-
лизация, използван при производството му. 

За активно вещество подробното описание на 
производствения процес, описанието на контро-
ла на качеството по време на производство и ва-
лидирането на процесите могат да бъдат пред-
ставени на компетентния орган директно от 
производителя на активното вещество в отделен 

Табл. 1. Пример за Сhemical CEP от базата данни за сертифициране на EDQM в раздел „Сертификат на 
съответствие“ (3)
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документ (Главен файл на активното вещество, 
ASMF) (2,6). 

Програмата за извършване на инспекция на 
EDQM е част от процедурата за сертифициране 
и може да се извърши преди или след издаване 
на CEP. Целта е да се провери съответствие с по-
дадено досие и спазването на правилата за Добра 
производствена практика. Инспекцията се из-
вършва от екип, обикновено съставен от инспек-
тор на EDQM и инспектор, избран от национал-
ния компетентен орган на ЕС. 

Заявител, на когото е издаден CEP, може да по-
желае да подаде заявление за втори CEP за също-
то вещество или защото не е възможно да подаде 
заявление за преразглеждане на CEP, или защото 
желае да има отделни CEP поради различни ус-
ловия на производство (например различен про-
изводствен процес или място на производство). 
Процедурата за т. нар. sister files има за цел да уле-
сни подаването на подобни досиета и да позво-
ли на заявителите да се възползват от ускорена 
процедура за оценка. СЕР за стерилно вещество 
и ТSЕ СЕР са извън обхвата на тази процедура. 
Вследствие на това двойните CEP (Chemical и 
ТSЕ СЕР) също са изключени от обхвата на про-
цедурата (11).

EDQM може да реши да спре действието на 
CEP в следните случаи: при инспекция, показа-
ла несъответствие с ДПП на ЕС; когато досие-
то за СЕP не е в съответствие с изискванията на 
сертификационната процедура. Спирането на 
действието на СЕП може да бъде поискано и от 
притежателя на СЕР. Типични примери за това 
са временно спиране на производството или вре-
менна невъзможност да се изпълнят изисква-
нията на ревизираната монография на Ph. Eur. 

Спирането на действието на СЕР обикнове-
но е ограничено за период от 2 години. Ако не 
бъдат изпълнени условията възстановяване на 
действието на СЕР, се стига до отнемане на СЕР.

Главният файл на активното вещество (Active 
substance master file, ASMF) е изготвено от про-
изводителя на небиологично активно вещество 
досие, съдържащо подробна информация по 
всички раздели на част 3.2.S от модул 3 на дос-
ието на лекарствен продукт. Изискванията към 
съдържанието, оформлението и начина на пред-
ставяне и използване на ASMF са описани в ръ-
ководството за процедурата за ASMF на Евро-
пейската агенция по лекарствата (ЕМА). Доку-
ментът предоставя на регулаторния орган по-
верителна, подробна информация за съоръже-
ния и процеси, използвани при производство-
то, опаковането и съхранението на лекарствения 

продукт. Главният файл на активното вещество 
(ASMF) съдържа пълна информация за актив-
но вещество или готова лекарствена форма. Ос-
новната му цел е да поддържа регулаторните из-
исквания на лекарствения продукт, за да се до-
каже неговото качество, безопасност и ефикас-
ност. ASMF може да се предостави само в под-
крепа на кандидатстване/промяна на разреше-
ние за употреба. Съдържа информация, която е 
конфиденциална и се предоставя само на компе-
тентните органи, като данни за химичния състав 
на лекарствения продукт, производствен процес, 
стабилност, чистота, примеси, опаковка, Добра 
производствена практика на всеки лекарствен 
продукт. 

Научната информация в ASMF трябва да бъде 
физически разделена на две отделни части, а 
именно част на заявителя - отворена част (AP), и 
ограничената - затворена част (RP). И двете час-
ти на ASMF се предоставят на компетентните ор-
гани. Частта на заявителя съдържа информация, 
която притежателят на ASMF смята за неконфи-
денциална за кандидата, докато затворената част 
съдържа информация, която е конфиденциална 
(15,16). 

Частта на заявителя съдържа достатъчно ин-
формация, която да му позволи да има пълна-
та отговорност за оценка на съответствието на 
спецификациите на активните вещества да кон-
тролират качеството на активните вещества, из-
ползвани за производството на лекарствен про-
дукт. Тя се предоставя от производителя на ак-
тивното вещество директно на заявителя и става 
част от кандидатстването за разрешение за упо-
треба. Отворената част съдържа информация за 
метода на производство, потенциални примеси, 
произхождащи от метода на производство и къ-
дето е приложимо, информация за потенциал-
на токсичност на специфичните примеси. Вали-
дирането на стерилизационния процес може да 
бъде нужно в частта на заявителя, когато няма 
последващ стерилизационен процес на крайния 
продукт.

Затворена част не е достъпна за заявителя и 
съдържа детайлна информация за индивидуал-
ните стъпки на производствения процес: произ-
водство; детайлно описание на производствения 
процес (реакционни условия, температура); кон-
трол на материалите; контрол и оценка на кри-
тичните стъпки на производствения процес; ва-
лидиране на процесите; контрол на качеството 
по време на производството на активното веще-
ство; примеси. 
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В допълнение към АР и RP, ASMF трябва да 
съдържа и отделни резюмета както на частта на 
заявителя, така и на затворената част. В случаи-
те, когато ASMF се предоставя във формат CTD, 
двете резюмета следва да бъдат представени като 
цялостно обобщение на качеството (QOS). ASMF 
може да се подаде само в подкрепа на заявление 
за разрешение за употреба или промяна на раз-
решение за употреба. Връзката между качество-
то на активното вещество и употребата му в ле-

карствения продукт трябва да бъде обоснована 
(16).

ASMF представлява помощен документ за 
разрешаването за употреба на лекарствен про-
дукт, като документира идентичността, чистота-
та и качеството му. Процедурата ASMF може да 
се използва за следните активни вещества, вклю-
чително растителни вещества: нови активни ве-
щества; активни вещества, които не са включени 
в Европейската фармакопея или фармакопеята 
на държава - членка на ЕС; фармакопейни актив-

CTD format AP RP
3.2.S.1 Основна информация x
3.2.S.1.1 Номенклатура x
3.2.S.1.2 Структура x
3.2.S.1.3 Общи характеристики x
3.2.S.2 Производство x X
3.2.S.2.1 Производител x
3.2.S.2.2 Описание на производствения процес a)* б)*
3.2.S.2.3 Контрол на материалите Х
3.2.S.2.4 Контрол на критичните стъпки в)* г)*
3.2.S.2.5 Валидиране на процеса Х
3.2.S.2.6 Развитие на производствения процес x
3.2.S.3 Охарактеризиране x
3.2.S.3.1 Изясняване на структурата и други характеристики x
3.2.S.3.2 Примеси x д)*
3.2.S.4 Контрол на лекарственото вещество x
3.2.S.4.1 Спецификация x
3.2.S.4.2 Аналитични процедури x
3.2.S.4.3 Валидиране на аналитичните процедури x
3.2.S.4.4 Анализ на партиди x
3.2.S.4.5 Обосновка на спецификацията x е)*
3.2.S.5 Референтни стандарти или материали x
3.2.S.6 Система за затваряне на опаковката x
3.2.S.7 Стабилност x
3.2.S.7.1 Обобщение на стабилността и заключение x
3.2.S.7.2 Протокол за стабилност след разрешение за употреба x
3.2.S.7.3 Данни за стабилност x

Табл. 2. Представяне на научната информация в модул 3.2.S на ASMF в част на заявителя (AP) и затворена 
част (RP) (16)

а)* Блок-схема и кратко описание се смятат за достатъчни, ако подробна информация е представена в ограничената 
(затворена) част. Въпреки това пълните данни за валидиране на процеса на стерилизация могат да бъдат поискани в 
частта на заявителя (в случаите, когато няма допълнителна стерилизация на крайния продукт);
б)* Подробна информация;
в)* Доколкото информацията е от значение и за заявителя/притежателя на разрешение за употреба;
г)* Доколкото информацията е свързана с подробното описание на производствения процес и доколкото тази информация 
не е от значение за заявителя/притежателя на разрешение за употреба;
д)* Дотолкова, доколкото информацията е свързана с подробното описание на производствения процес и притежателят 
на ASMF обосновава в достатъчна степен, че не е необходимо да контролира тези примеси в крайното активно вещество;
е)* Доколкото информацията е свързана с подробното описание на производствения процес, контрола на материалите и 
валидирането на процеса.
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ни вещества, включени в Европейската фарма-
копея или във фармакопеята на държава - член-
ка на ЕС. Процедурата на ASMF не може да се из-
ползва за биологични активни вещества. 

Притежателят на ASMF трябва да даде разре-
шение на националните компетентни органи да 
оценят данните в ASMF във връзка с конкретно 
кандидатстване за разрешение за употреба (РУ) 
или промяна, под формата на т. нар. писмо за 
достъп (Letter of access). Писмото за достъп (LoA) 
е важен документ, тъй като упълномощава EMA 
да преглежда ASMF в подкрепа на заявление за 
разрешение за употреба. Писмото също така уве-
домява EMA, че притежателят на ASMF е инфор-
миран и приема, че докладите за оценка на ASMF 
могат да бъдат споделяни между EMA (включи-
телно CHMP/CVMP) и Отдела по сертифицира-
не на EDQM. То също потвърждава, че притежа-
телят на ASMF се ангажира да информира при-
тежателя на РУ за всички промени в ASMF. При-
тежателят на ASMF трябва да изпрати копие от 
LoA на упълномощената страна. Писмото за дос-
тъп трябва да съдържа номера на ASMF, както и 
информация за наименование на активното ве-
щество; притежател на ASMF, име на продукта 
и на кандидата/притежателя на разрешение за 
употреба (15,16).

Притежателят на ASMF трябва да предста-
ви на заявителя/притежателя на разрешение за 
употреба: копие от последната версия на частта 
на кандидата (АР); копие от QOS или подробно 
и критично резюме на последната версия на АР; 
копие от писмото за достъп, когато това писмо не 
е било представено по-рано. 

Представянето на съответната документация 
от притежателя на ASMF до националния компе-
тентен орган/ЕМА трябва да бъде синхронизи-
рано да бъде приблизително по едно и също вре-
ме с кандидатстването за РУ или промяна, т.е. не 
повече от един месец преди и не след предвиде-
ната дата. Всяка версия на AP и RP трябва да има 
свои уникални номера (15,16).

Когато едно и също активно вещество се из-
ползва в няколко заявления за различни проду-
кти в една или повече държави членки, притежа-
телят на ASMF трябва да подаде идентична доку-
ментация до всеки национален компетентен ор-
ган. Отговорност на притежателя на ASMF е да 
уведоми притежателите на разрешение за упо-
треба и съответните национални компетентни 
органи за всички промени както в АР, така и в RP.

ASMF, свързан с лекарствени продукти за ху-
манна употреба, трябва да бъде представен във 
формата на общия технически документ (CTD): 

Модул 1: Съдържа административна информа-
ция (такава се изисква само за ASMF); Модул 2: 
Съдържа обобщение на частта на кандидата и на 
затворената част (обобщение е на информацията 
в модул 3); Модул 3: Съдържа цялата информа-
ция за качеството, частта на кандидата и затворе-
на част. Частта на кандидата съдържа информа-
ция, необходима за получаване на разрешение за 
употреба. Когато ASMF се предоставя във фор-
мат CTD, AP и RP трябва да бъдат представени 
като цялостно обобщение на качеството (QOS). 
За ветеринарномедицински продукти се използ-
ва NtA формат (17,18). 

Кандидатът/притежателят на разрешението 
за употреба е отговорен за осигуряването на дос-
тъп до цялата необходима информация относно 
производство на активното вещество, за да се га-
рантира, че е в състояние да поеме пълна отго-
ворност за качеството на активното вещество в 
лекарствения продукт.

Спецификацията, използвана от заявителя/
притежателя на разрешение за употреба за кон-
трол на качество на активното вещество след-
ва да бъде недвусмислено определена в досието 
(формат CTD, раздели 3.2.S.4.1 и 3.2.S.4.2).

Допълнителни тестове може да се наложи да 
бъдат включени в спецификацията, за да се оси-
гури подходящо качество на активното вещество 
за употреба в конкретен лекарствен продукт, 
като например размер на частиците, стерилност, 
бактериални ендотоксини. Въпреки това, тъй 
като такива тестове може да не са от значение за 
притежателя на ASMF, те не е необходимо да бъ-
дат включени в спецификацията на ASMF. 

В случаите, когато заявителят/притежателят 
на разрешение за употреба използва същия ана-

Фиг. 1. Организация на CTD в пет модула (18)
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литичен метод, описан в ASMF, трябва да бъде 
включена ясна препратка към раздели 3.2.S.4.2 и 
3.2.S.4.3 от ASMF.

Когато заявителят/притежателят на разреше-
ние за употреба използва различни аналитич-
ни методи от тези, описани в ASMF, тези методи 
следва да бъдат валидирани.

И в двата случая данните от анализ на парти-
ди, предоставени от заявителя/притежателя на 
разрешението за употреба в подкрепа на предло-
жената спецификацията на веществото, трябва 
да бъдат предоставени в раздел 3.2.S.4.4. Инфор-
мация относно референтните стандарти, използ-
вани от заявителя/притежателя на разрешение-
то за употреба, се изисква в раздел 3.2.S.5. Кан-
дидатът/притежателят на РУ трябва да включи 
копие от АР в досието (формат CTD, раздел 3.2.S 
или NtA формат, раздел 2.C.1). 

Както споменахме, в Европа разрешението за 
достъп до ASMF се нарича Letter of Access. Необ-
ходимо е оттегляне на Letter of Access, за да се ин-
формира EMA, когато ASMF вече не се използ-
ва от притежателя на РУ или е заменен от серти-
фикат за съответствие (CEP). Важно е референт-
ният номер на ASMF да бъде ясно посочен заед-
но с наименованието на лекарствения продукт. 
Притежателят на ASMF трябва да потвърди, като 
отбележи причината, причината, поради която 
достъпът до ASMF се отнема (15,16). 

По случай 5-годишното подновяване на раз-
решението за употреба на лекарствен продукт 
притежателите на РУ са длъжни да декларират, 
че качеството на продукта по отношение на ме-
тодите за производство и контрол е редовно ак-
туализирано, за да се докаже, че продуктът съот-
ветства на текущите изисквания за качество. Не-
обходимо е да се декларира, че не са направени 
никакви промени в продукта, различни от одо-
брените от компетентния орган/ЕМА. Всяко до-
бавяне, промяна или изтриване на информация 
в Главния файл на активното вещество се изис-
ква да се представи в две копия и да се опише с 
име, референтен номер, както и номериране на 
страниците с променена информация в ASMF. 
Ръководството за главния файл на активното ве-
щество от 1989 г. препоръчва притежателите на 
ASMF да актуализират своите ASMF годишно. 
Тъй като ASMF е физически разделен на две час-
ти, а именно част на заявителя и ограничена част, 
всяка от тях може да бъде независимо актуали-
зирана и следователно трябва да има индивиду-
ален и уникален контролен номер. Когато прите-
жателят на ASMF промени името си, той трябва 
да уведоми компетентният орган. Когато ASMF 

се прехвърли от един притежател на друг, първо-
началният притежател трябва да внесе админи-
стративно изменение, в което се посочва, че пре-
дава ASMF на нов притежател. За активни и по-
мощни вещества трябва да се представят всички 
раздели на 3.2.S в Модул 3 (16). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Чрез използването на ASMF и CEP се гаранти-
ра достигането до пазара на качествени, безопас-
ни и ефикасни лекарствени продукти, лишени от 
наличието на примеси и замърсявания. Изгот-
вянето на ASMF e специфично фармацевтично 
познание и изисква широка научна практическа 
подготовка и компетентност от магистрите по 
фармация. CEP не е задължителен за получаване 
на разрешение за употреба на даден лекарствен 
продукт, но чрез предоставянето му кандидатът 
получава различни ползи, свързани с оценяване-
то и одобрението на съдържанието на лекарстве-
ното досие, тъй като CEP замества информация 
в раздели от Модул 3 (частта за лекарствени ве-
щества). CEP гарантира, че качеството на лекар-
ственото вещество се контролира от разписани-
те стандарти в Европейската фармакопея, които 
играят основна роля при получаване на разре-
шение за употреба и имат широко международ-
но признание.
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