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1. כללי:
תקנות הרוקחים (תכשירים), התשמ"ו-1986
תקנה מספר 14: היתר שיווק של אצווה ראשונה- "לא ישווק אדם תכשיר רשום המשווק לראשונה בישראל אלא מתוך אצווה אשר קיבל לגביה היתר שיווק מאת המנהל; המנהל ייתן את היתר השיווק לאחר שביצע בדיקה כי האצווה תואמת את תעודת הרישום והדרישות הקבועות בתיק הרישום ולאחר שחומרי האריזה, סימון האריזה, ונוסח העלון לרופא והעלון לצרכן אושרו".

עם קבלת תעודת הרישום של תכשיר רפואי וטרם שיווקו לראשונה, חייב בעל הרישום של התכשיר לקבל היתר שיווק לאצווה ראשונה מאת המנהל או מי שהסמיכו.
היתר שיווק "אצווה ראשונה" נדרש במקרים המפורטים בהגדרה להלן. 

היתר שיווק אצווה ראשונה יינתן לאחר שיתמלאו כל דרישות המכון לאיכות התכשיר, כפי שיפורט.
העדכונים האחרונים בנוהל:

עדכון מספר 6: 

מדגיש את אחריות הרוקח האחראי (QP) לאיכות האצווה ומיתר את הצורך לפנות לרוקח המחוזי. התרת השיווק לאצווה ראשונה תינתן על ידי המדור לבקרה רוקחית באגף הרוקחות לאחר שקיבלו את המלצת המכון כאשר נדרשת. כל תהליך אצווה ראשונה חייב להיות מתואם במלואו עם הרוקח הממונה של היצרן/יבואן. 

עדכון מספר 7: 

· מפרט את המקרים בהם נדרש לקבל היתר שיווק לאצווה ראשונה. 

· משפר את תהליך הטיפול בבקשות לקבלת היתר שיווק אצווה ראשונה. 

· מחליף את הדרישה לצרף לפניה לקבלת היתר השיווק את נוסח הפרסום בעיתונות מקצועית במקרים בהם חלה החובה, בהגשת הודעה בלבד על מועד הפרסום. 
· מעדכן את טופס הבקשה לאישור שיווק אצווה ראשונה.
	שם הנוהל:  בדיקת אצווה ראשונה של תכשיר רפואי                                

                                                                                                                                                                                                                                                    

	תאריך: מאוגוסט 1998 


	מספר  הנוהל: 9


	עדכון מס' 1 ספטמבר 2000

עדכון מס' 3 מאי 2003

עדכון מס' 4 מרץ 2007

עדכון מס' 5 ספטמבר 2012

עדכון מס' 6 נובמבר 2012

עדכון מס' 7  פברואר 2014
	עמוד 2 מתוך 6



2. הגדרות:

"אצווה ראשונה" – אצווה של תכשיר המשווקת לראשונה בישראל של אחד מאלה:
1. תכשיר רפואי חדש

2. תכשיר רפואי לאחר שפג תוקף רישומו, ונרשם כרישום חדש (לאחר שהופסק שיווקו) 
3. לאחר שינוי אתר ייצור/ אתר אריזה
4. לאחר שינוי בשם התכשיר
5. לאחר שינוי בסוג האריזה
6. לאחר שהשתנתה/ הוספה התוויה המופיעה על האריזה
7. לאחר שבתעודת הרישום בסעיף סימונים על האריזה הוספה דרישה חדשה לסימון, כמו: שינוי פורמולציה, שינוי צבע/ צורת טבליה וכו' (למעט חיי מדף לאחר פתיחה ותנאי אחסון)
8. במקרים של ביטול אריזה חיצונית, כאשר האריזה הפנימית הופכת לחיצונית
"רוקח ממונה" – כהגדרתו בתקנות הרוקחים תכשירים.
"רוקח אחראי" (QP) - כהגדרתו בתקנות הרוקחים "תנאי ייצור נאותים לתכשירים" התשס"ט-2008.
"המכון" – המכון לביקורת ותקנים של חומרי רפואה כמוגדר בתקנות.
"אריזת תכשיר"-  הכוונה ל:  אריזה חיצונית ואריזה פנימית ותוויות התאמה ככל שיש.
"פרוטוקול דיגום"- מסמך המתאר את אופן הדיגום של יחידות הפריט המיועדות למשלוח למשרד הבריאות, מהאצווה המיועדת , לאורך תהליך האריזה/התאמת האריזה.
הדיגום יתבסס על רציונל סטטיסטי להוכחה שהאצווה נדגמה באופן מיצג. בד"כ  הרציונל מתבסס על טבלאות ה-Military standard לדיגום הלוקחות בחשבון את גודל האצווה וה-AQL  (Acceptable Quality Limit).
המסמך יאושר על ידי נציג הבטחת איכות/רוקח אחראי , המצהיר כי הדיגום בוצע לאורך התהליך באופן המייצג את האצווה (התחלה, אמצע וסוף אצווה).

כאשר הדיגום צריך להתבצע על אצווה ארוזה , תכנית הדיגום (איזה ארגז לדגום, מאיזה משטח) תיקח בחשבון את הכמות הכוללת של האריזות השייכות לאצווה, את החלוקה שלהם על פני משטחים, את מספר האריזות הנמצאות בקופסא ואת מספר היחידות הנמצאות באריזה.
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3. תוכן הנוהל:    
3.1 היתר שיווק לאצווה ראשונה-  טרם שיווק של אצווה ראשונה של תכשיר חייב הרוקח האחראי- (QP) לקבל היתר שיווק לאצווה ראשונה מהמדור לבקרה רוקחית באגף הרוקחות. 

3.1.1  בקשה לאישור שיווק אצווה ראשונה תוגש על גבי טופס הבקשה – נספח 1, בצרוף המסמכים    הנדרשים המפורטים בו. הבקשה תוגש במקביל למדור לבקרה רוקחית באגף הרוקחות ולמכון, לפי העניין ראה להלן. 

3.1.2.  כאשר סיבת הפניה היא אחת מהסעיפים 1,2,3 בנספח, הבקשה תוגש גם למכון.

3.1.3   המכון יבדוק את נתוני הבקשה להיתר שיווק אצווה ראשונה ויעביר המלצתו בתוך 21 יום
למדור לבקרה רוקחית עם העתק לרוקח האחראי.       

3.1.4. המדור לבקרה רוקחית באגף הרוקחות יבדוק את נתוני הבקשה, התאמתם לתנאי 
הרישום והוראות אחרות. 

3.1.5    המדור לבקרה רוקחית  לאחר שיקבל ההמלצות כאמור ישקול מתן היתר שיווק 
לאצווה ראשונה. היתר השיווק יינתן על גבי טופס הבקשה- נספח 1, בצרוף פריסות האריזה המאושרות.

3.1.6   המדור לבקרה רוקחית יאשר את סימון האריזות (פנימית וחיצונית) על סמך הגשת פריסות מוצעות של האריזה (לאחר קבלת תעודת הרישום).

3.1.7   במקרים בהם השחרור אינו מצריך את המלצת המכון, המדור לבקרה רוקחית יאשר  את סימון האריזות וייתן את היתר השיווק לתכשיר.

3.1.8     במקרים בהם השחרור מצריך את המלצת המכון, המדור לבקרה רוקחית יאשר את סימון האריזות,  והיתר השיווק יינתן רק לאחר קבלת המלצת המכון.
3.1.9  תכשיר שיש לו אריזות בכמויות או בנפחים שונים, תוגש עבורו למדור לבקרה רוקחית אצווה ראשונה עבור גודל אריזה אחד בלבד. יתר האריזות, במידה והן באותה מתכונת ועיצוב כפי שאושר לאצווה ראשונה, תוגשנה על פי נוהל הודעה על  שינוי אריזה ותיווי של תכשיר משווק (מספר 118).
3.1.10   בתכשירים בהם ישנה הגבלת שיווק בתעודת הרישום המחייבת תוכנית ניהול סיכונים, היתר שיווק אצווה ראשונה יינתן בכפוף להצגת אישור התוכנית.
3.1.11   בתכשיר חדש, יש לצרף למסמכי הבקשה לאישור שיווק אצווה ראשונה טופס הצהרה על העדר שינויים בפרופיל הבטיחות של התכשיר מעת הגשת הבקשה לרישום ועד להגשת הבקשה לאישור אצווה ראשונה- נספח 3.
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3.1.12   במקרים של שינוי אתר ייצור/ אתר אריזה, המדור לבקרה רוקחית ייתן היתר שיווק לאחר קבלת תעודת בדיקה מהמכון ללא צורך בקבלת אישור על סימון אריזה. במקרה זה יש להגיש למכון מסמכים בלבד ללא דוגמא.
3.1.13  תכשירים אשר קיבלו היתר שיווק מאת המדור לבקרה רוקחית, וחלו באריזותיהם עדכונים נוספים טרם השיווק לראשונה, יוגשו לקבלת היתר שיווק חדש מאת המדור לבקרה רוקחית. 

3.1.14  יש להעביר למדור לבקרה רוקחית צילום תמונה ברורה של אריזת התכשיר המוגמר (לא פריסת אריזה) בקובץ אלקטרוני pdf כאשר הפאה המרכזית בעברית מופיעה במרכז, לצורך פרסום באתר האינטרנט, לא יאוחר מיום תחילת השיווק. שם הקובץ יהיה קטן מ- 40 תווים ולא יכיל את התווים הבאים: # % & * : < > ? /  { | } ~ % )  . יש לצרף הצהרה כי זו האריזה שאושרה ע"י משרד הבריאות- נספח 2.
   דגשים:
1. בקשות לאישור שיווק אצווה ראשונה שתוגשנה ללא צרוף כל המסמכים הנדרשים, לא תטופלנה.
2. בתכשיר חדש, או בתכשיר בו בוצע שינוי פורמולציה, או בתכשיר בו בוצע שינוי התוויה, יש להודיע למחלקה לניהול סיכונים ומעקב ומידע תרופתי (פרמקוויג'לנס) על תאריך התחלת השיווק באמצעות מייל לתיבת ADR@moh.health.gov.il.
3. כל שינוי אחר באריזות/ תוויות שאינו מופיע בהגדרה של אצווה ראשונה יוגש לאישור המדור לבקרה רוקחית על פי נוהל הודעה על שינוי אריזה ותיווי של תכשיר משווק (מספר 118).
4. ככלל הבקשה לאישור אצווה ראשונה תוגש למשרד הבריאות רק לאחר שהרוקח 
האחראי של היצרן/יבואן שוכנע כי היא עומדת בדרישות ותואמת לתנאי הרישום    
של משרד הבריאות.
5.  הנוהל איננו פוטר את הרוקח האחראי של היצרן/יבואן מהאחריות למלא טופס 
 אישור אצווה ולאשר שחרור כל אצווה לשיווק בהתאם לנהלי משרד הבריאות.
6. במקרים חריגים של אי התאמה זמנית, יש לפנות למדור לבקרה רוקחית לקבלת אישור.
7. במקרה והתכשיר מחייב שחרור רשמי על היצרן/יבואן לקבל אישור המכון טרם  אישור האצווה לשיווק ע"י הרוקח האחראי מטעמו.(ראה תקנות הרוקחים (תכשירים) התשמ"ו -1986, תקנה 17.
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3.2 חובת פרסום בעיתונות מקצועית: 
חייב בעל הרישום לפרסם בעיתונות מקצועית את ההתוויה המאושרת של התכשיר על-פי תקנה 28(ג)(1) לתקנות הרוקחים (תכשירים רפואיים) התשמ"ו 1986- (להלן: התקנות). וזאת במקרים הבאים: 

                              (א) עלון לרופא:
	3.2.1
	לתכשיר רפואי המכיל חומר פעיל חדש שטרם שווק בישראל.

	3.2.2
	לתכשיר המכיל שילוב של מרכיבים פעילים שאושרו כל אחד בנפרד בישראל.

	3.2.3
	לתכשיר המכיל חומר פעיל שכבר נרשם, בצורת מתן חדשה.     


                               (ב)  פרסום מקוצר הכולל: הרכב, התוויה והפניה לספרות מקצועית
                      3.2.4        לתכשיר שכמותו רשום בישראל .

                      3.2.5        לתכשיר רשום כאשר נוספה לו התוויה חדשה. 

טרם שיווק התכשיר בעל הרישום יעביר למדור לבקרה רוקחית הודעה על מועד הפרסום.

נוסח ההודעה יישמר בידי הרוקח האחראי/ הממונה.
3.3 הפצת עלונים :

 על פי נוהל הפצת עלונים ומידע מיוחד מספר 49  של אגף הרוקחות.    

	

	


4. אחריות ליישום: 
    רוקח ממונה של בעל הרישום.
    רוקח אחראי של היצרן/יבואן.
    מדור בקרה רוקחית - אגף הרוקחות.
    המכון לביקורת ותקנים של חומרי רפואה.
5.  נספחים:
     נספח 1-  טופס בקשה לאישור שיווק אצווה ראשונה של תכשיר רפואי . 
     נספח 2-  הצהרה עבור אריזה.
     נספח 3 - הצהרה על העדר שינויים בפרופיל הבטיחות של התכשיר.
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6. מסמכים ישימים:    

    תקנות הרוקחים (תכשירים) התשמ"ו - 1986            
    תקנות הרוקחים "תנאי ייצור נאותים לתכשירים" התשס"ט - 2008                        

    תעודת הרישום של תכשיר על כל נספחיה.
    נוהל הפצת עלונים ומידע מיוחד לתכשירים מס' 49  
    נוהל סימון אריזות תכשיר מספר 43 
    נוהל הודעה על שינוי באריזה/ תווית של תכשיר מס' 118
    נוהלי המכון: EX-001/01 - נוהל הגשת דוגמאות וסטנדרטים בעת הגשות למכון.
                          EX-004/04 - נוהל אישור אצווה לשיווק על-ידי  היבואן.
                          EX-006/01 - שחרור רשמי של אצוות מוצרי פלסמה וחיסונים מייצור מקומי.
7. תחולה: 

    תחולת עדכון מספר 7 מיום 1 באוגוסט 2014.            

8. תפוצה:
    המנהל הכללי  משרד הבריאות
    רוקחים ממונים 

    רוקחים אחראיים של היצרן/יבואן.
    רוקחים מחוזיים: ירושלים, תל-אביב, חיפה, מרכז, צפון, דרום
    אגף הרוקחות
    מכון לביקורת ותקנים של חומרי רפואה
    לשכת היועץ המשפטי
    בעלי רישום של תכשירים רפואיים
	כותבי הנוהל:
מגר' אלי מרום

מגר' עליזה זיידנבאום

מגר' ענת סופר 
	תפקיד:
סגן מנהל אגף הרוקחות

רוקחת מדור בקרה  רוקחית 

רוקחת מדור בקרה  רוקחית 


	חתימה ותאריך:



	מאשר הנוהל:
ד"ר איל שורצברג
	תפקיד:
מנהל אגף הרוקחות

	חתימה ותאריך:




-נספח 1-
	שם תכשיר צורה וחוזק (באנגלית)


	· מרשם 
· OTC

· GSL
	 תאריך בקשה

לאגף:

למכון:

	מספר  רישום
	· 
	· 

	שם יצרן

	שם יבואן

	שם בעל הרישום
	מספר ברקוד

	מספר אצווה

	כמות באריזה

	תאריך ייצור


	תאריך תפוגה




                                     טופס בקשה לאישור שיווק אצווה ראשונה של תכשיר                       עדכון 02/2014
אל:                המדור לבקרה רוקחית , אגף הרוקחות 
· המכון לביקורת ותקנים   כאשר סיבת הפנייה היא: 1,2,3      
הנדון:   בקשה לאישור שיווק אצווה ראשונה של תכשיר  

א. סיבת הפנייה ( סמן X ):
1. __   תכשיר רפואי חדש 

2. __   תכשיר רפואי לאחר שפג תוקף רישומו, ונרשם כרישום חדש (לאחר שהופסק שיווקו)
3. __   לאחר שינוי אתר ייצור/ אתר אריזה (*)
4. __   לאחר שינוי בשם התכשיר
5. __   לאחר שינוי בסוג האריזה
6. __   לאחר שהשתנתה/ הוספה התוויה המופיעה על האריזה 
7. __   לאחר שבתעודת הרישום בסעיף סימונים על האריזה הוספה דרישה חדשה לסימון, כמו:      שינוי פורמולציה, שינוי צבע/ צורת טבליה וכו' (למעט חיי מדף לאחר פתיחה ותנאי אחסון)
8. __   במקרים של ביטול אריזה חיצונית, כאשר האריזה הפנימית הופכת לחיצונית
9. __    אחר, פרט
       (*) ראה סעיף 3.1.12 בנוהל בדיקת אצווה ראשונה של תכשיר- מספר  9
ב.  רצ"ב נתוני התכשיר:  
1. למדור לבקרה רוקחית באגף הרוקחות :
1. הצעת פריסה  של התכשיר כפי שישווק, חיצונית ופנימית. יש להגיש את הפריסות מודפסות באופן ברור על דף בגודל  4A ובנוסף בגודל 1:1 . באריזות מותאמות יש להגיש הפריסות עם סימון מיקום ההדבקה.
2. תעודת רישום עדכנית. 
3. עלון לצרכן ועלון לרופא (במידה ויש) עדכניים מאושרים על ידי אגף הרוקחות.
4. תעודת איכות עדכנית כולל נספחים.
5. אם רלוונטי, נספח 3, אישורים לסימונים מיוחדים כגון כשרות, גלוטן וכדומה.  
	שם תכשיר צורה וחוזק (באנגלית)


	· מרשם 
· OTC

· GSL
	 תאריך בקשה

לאגף:

למכון:

	מס' רישום  
	· 
	· 

	שם יצרן


	שם יבואן
	שם בעל הרישום
	מספר ברקוד

	מס' אצווה
	כמות באריזה

	תאריך ייצור


	תאריך תפוגה




2. למכון  לביקורת ותקנים של חומרי רפואה:
1. באצוות ראשונות של תכשירים כימיים יש לצרף דוגמאות  וסטנדרטים בהתאם לנוהל המכון
       001 EX : להגשת דוגמאות וסטנדרטים.
2. באצווה ראשונה של תכשירים ביולוגים , יש לשלוח דוגמאות ,בתאום עם מנהלת המעבדה.
3. באצווה ראשונה של מוצרי פלסמה וחיסונים המחוייבים בשחרור רשמי,  יש לשלוח בנוסף את המסמכים בהתאם לנוהלי המכון EX004 ו- EX006.
4. באצוות ראשונות של תכשירים כימיים מתוצרת מקומית- דוח ולידציה של תהליך ודפי מנה (BPR) של אצוות הוולידציה במידה ולא הוגש בתיק הרישום. 
5. הצהרה כי האצווה יוצרה במלואה ונדגמה על פי פרוטוקול דיגום באופן אקראי.
6. יש לצרף בהגשה תעודת אצווה הכוללת את כל הפרטים. במידה ומדובר על מוצרי פלסמה וחיסונים יש לצרף בקשה לשחרור רשמי.
7. אין לשלוח הודעה על אצווה ששוחררה כאצווה ראשונה. (בהגשת אצווה ראשונה נשלחים כל המסמכים הרלוונטים, כולל תעודת אצווה לא חתומה. אין צורך בהגשת הודעה לאותה אצווה)
ג. הצהרת הרוקח האחראי:
    הריני מצהיר בזאת כי: 

1. העלון לצרכן בשפות הנדרשות והעלון לרופא, הועברו למחלקת הרישום לצורך פרסומם  
   באתר  האינטרנט. 
2. כל מידע שיופיע על גבי האריזה בכל שפה יהיה תואם לתנאי הרישום ולהוראות החוק.
3. השינויים שבוצעו אושרו בתעודת הרישום.
4. התכשיר ישווק באריזה כפי שתאושר בבקשה זו. 
5. תהליך אצווה ראשונה מתואם במלואו עם הרוקח הממונה של היצרן/יבואן.
6. יתר הנתונים הנדרשים לפי הנוהל יועברו בנפרד למדור לבקרה רוקחית (כאמור: תמונת אריזת התכשיר המוגמר בקובץ אלקטרוני בצרוף ההצהרה בנספח 2, הודעה על מועד פרסום בעיתונות מקצועית).
7. הודעה על תחילת שיווק התכשיר תועבר למחלקה לניהול סיכונים ומידע תרופתי במקרים הנדרשים.
8. התכשיר נדגם בהתאם לפרוטוקול ובאופן אקראי.
הערות:  
.................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................... ..................................................................................................................................................................

תאריך:  ..........................   שם הרוקח האחראי ((QP:   .............................   חתימה:  ..................................

דוא"ל:  .......................................@.......................   טלפון:  ......................  פקס:  ...................................
	מספר רישום  
	· מרשם 
· OTC

· GSL
	 תאריך בקשה

לאגף:

למכון:

	שם יצרן


	שם יבואן
	שם בעל הרישום
	מספר ברקוד

	מספר אצווה
	כמות באריזה


	תאריך ייצור


	תאריך תפוגה




המלצת המכון לביקורת ותקנים של חומרי רפואה 
  (כאשר סיבת הפנייה היא: 1,2,3)

· התכשיר מתאים לדרישות.  ניתן להתיר שווק התכשיר הנ"ל במסגרת אצווה ראשונה. 

· התכשיר אינו מתאים לדרישות (פרט).

הערות: ...................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................... 

תאריך:  ...............................                                שם וחתימה:   ....................................................................


העתק: הרוקח האחראי
             תיק התכשיר 
היתר שיווק לאצווה ראשונה- המדור לבקרה רוקחית
· רשמנו את פרטי הבקשה (סיבת פניה מספר 3 ) 
· פריסות האריזה והסימונים מתאימים לדרישות

· ניתן להתיר שווק התכשיר הנ"ל במסגרת אצווה ראשונה
הערות:

................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................... .................................................................................................................................................................


תאריך:  ....................................                                  שם וחתימה:   ............................................................

העתק: פנקס התכשירים










          תאריך:...............................
-נספח 2-

הצהרה עבור אריזה
(יוגש למדור לבקרה רוקחית לא יאוחר מיום תחילת השיווק של התכשיר)
שם התכשיר:
        מספר רישום:

אני הרוקח האחראי: .......................................  של בעל הרישום: ..................................................

מתחייב כי תמונת האריזה של התכשיר בקובץ האלקטרוני  (pdf)  המצ"ב , מתאים למאושר על-ידי משרד הבריאות מתאריך: ...................................

שמו של הקובץ ששלחתי הינו קטן מ-40 תווים ולא מכיל את התווים הבאים: # % & * : < > ? /  { | } ~ % )
                                                                                                       חתימה: ..............................................
תאריך:...........................
-נספח 3-

הצהרה על העדר שינויים בפרופיל הבטיחות של התכשיר
       הצהרה זו יש למלא עבור תכשירים חדשים (רישום חדש) בלבד
יוגש למדור לבקרה רוקחית בצרוף המסמכים הנדרשים לקבלת היתר שיווק אצווה ראשונה
שם התכשיר:
       מספר רישום:

אני הרוקח הממונה: .........................................  של בעל הרישום: ...................................................
לאחר שהיוועצותי עם אחראי מעקב תרופתי בחברה (עד לכניסת התקנות לתוקף הרוקח הממונה רשאי לבצע את הבירור בעצמו במידה ולא קיים אחראי מעקב תרופתי בחברה) מצהיר בזאת כי:
· לא חלו שינויים בפרופיל הבטיחות של התכשיר מרגע הגשת בקשת הרישום בישראל, לרבות אזהרות בטיחות של רשויות בריאות, הודעות recall, דיווחים על תופעות לוואי חמורות או חריגות או שינויים בעלונים
· במידה והיו שינויים, כל המידע הרלוונטי הנוגע לבטיחות התכשיר אשר הגיע לידי בעל הרישום בתקופה זו, הועבר לידי המחלקה לניהול סיכונים ומידע תרופתי באגף הרוקחות. 
                                                                                                           חתימה:..................................................
10708314
	משרד הבריאות, אגף הרוקחות   

רחוב ירמיהו 39, ירושלים 
ת.ד.1176 ירושלים 9101002
טל:  5400*  פקס: 02-5655979
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