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1. Цели занятия

1.1. Изучить порядок проведения опытно-промышленных испытаний РЛС и требования к трансферу технологий.

2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка, таблицы.
3. Расчет учебного времени
	№ п/п
	Перечень учебных вопросов
	Кол-во выделенного времени, мин.

	1
	Вступительное слово преподавателя. Ответы на вопросы.
	10

	2
	Разбор вопросов для самостоятельной подготовки
	170

	
	Итого:
	180


4. Основные вопросы темы для самостоятельной подготовки

4.1. Лабораторная фаза разработки лекарственных средств (лаборатории организации разработчика и опытно-промышленные лаборатории организации производителя лекарственного средства).
4.2. Понятие «трансфер» технологий, определение, характеристика.

4.3. Программа трансфера лабораторных технологий (планирование переноса технологий, группы специалистов для разработки трансфера технологий, финансирование, документация и записи, ресурсы и анализ программы трансфера технологий).
4.4. Оптимизация промышленного масштабирования и выбор производственного  участка для пусковой серии.
4.5. Перенос лабораторных аналитических методов в производственную лабораторию.
4.6. Валидация опытно-промышленной лаборатории и производства опытно-промышленных серий (аттестация опытно-промышленного оборудования).
4.7. Результат трансфера технологий (промышленное производство промышленных серий, промышленные регламенты производства).
4.8. Типовой регламент производства как схема переноса технологий в жизненном цикле лекарственного средства.
5. Информационный материал
Цели на этапах жизненного цикла продукции.

Ниже описаны цели для каждого этапа жизненного цикла продукции.  

Фармацевтическая разработка.

Целью деятельности по фармацевтической разработке является разработка продукции и процесса  ее  производства  для  постоянного  обеспечения  ожидаемых  характеристик  и  удовлетворения  потребностей  пациентов,  медицинских  работников, требований  уполномоченных  органов  и внутренних  потребителей.  Подходы  к  фармацевтической  разработке  описаны  в  соответствующих  нормативных  правовых актах. Результаты исследовательских работ и клинических исследований, которые не входят в  сферу  применения  настоящего  документа,  являются  исходными  данными  для  фармацевтической  разработки.  

Перенос технологии.

Целью деятельности, связанной с переносом технологии, является передача знаний о продукции и  процессе  от  разработчиков  к  производителям,  а  также  внутри  или  между  производственными  площадками  для  производства  продукции,  соответствующей  своему  предназначению.  Эти  знания  составляют  основу  процесса  производства,  стратегии  контроля,  подхода  к  процессу  валидации  и  непрерывного улучшения.  

Промышленное производство.

Целями промышленного производства являются производство продукции, соответствующей своему  предназначению,  установление  и  поддержание  контролируемого  состояния  и  способствование  постоянному  улучшению.  Фармацевтическая  система  качества  должна  обеспечивать  постоянное  поддержание  желаемого  качества  продукции,  достижение  необходимой  эффективности  процесса,  соответствие  различных  средств  контроля,  определение  и  оценку  возможностей  улучшения,  а  также  постоянное увеличение объема знаний.  

Прекращение производства продукции.

Целью проведения  мероприятий  по прекращению производства  продукции  является  эффективное  управление  конечным  этапом  жизненного  цикла  продукции.  Для  управления  мероприятиями  по  прекращению производства продукции должны использоваться предварительно установленные подходы:  хранение документации и образцов, постоянная  оценка  продукции  (например,  работа  с претензиями  и  испытания стабильности), составление отчетов в соответствии с установленными требованиями.

Трансфер (передача) методик испытаний.  

До  трансфера (передачи) методики испытаний передающая сторона должна убедиться в том,  что методика (и) испытания соответствуют описанной в регистрационном досье.  Необходимо  провести  проверку  первоначальной  валидации  методики  испытаний  для  гарантии  соответствия  действующим  рекомендациям. До начала  процесса технического  трансфера  необходимо  провести  и  документально  оформить  анализ  расхождений,  что  требуется  для  определения  необходимости проведения каких-либо дополнительных валидационных работ.  

Трансфер (передача) методик  испытаний от одной лаборатории  (передающей лаборатории) в  другую лабораторию (принимающая лаборатория) должен быть описан в подробном протоколе.   

Протокол трансфера (передачи) методик испытаний должен включать следующее:   i)  идентификация  испытаний,  которые  должны  быть  выполнены,  и  соответствующие  методики  испытаний, подлежащие передаче;  ii) идентификация дополнительных требований к обучению;   iii) идентификация стандартов и образцов для испытаний;  iv)  идентификация  любых  специальных  условий  транспортировки  и  хранения  образцов  для  испытаний;  v)  критерии  приемлемости,  которые  должны  быть  основаны  на  текущих  валидационных  исследованиях методологии и связаны с рекомендациями, установленными ТКП 432.  

Отклонения  от  протокола  должны  быть  расследованы  до  завершения  процесса  трансфера  (передачи)  методик  испытаний.  Отчет  о  трансфере (передаче)  методик испытаний  должен  содержать  сравнительный результат процесса и определять области, требующие дальнейшей ревалидации методик  испытаний, если применимо.  

Если  применимо,  необходимо  рассмотреть особые  требования,  описанные  в  руководствах  и  касающиеся  трансфера  конкретных  аналитических  методик  (например,  спектроскопии  в  ближней  инфракрасной области) 
Деятельность, передаваемая для выполнения другому лицу (аутсорсинг).  
Принцип.

Любая  деятельность,  на  которую  распространяется  настоящий  ТКП  и  которая  передана  другому  лицу (аутсорсинг), должна быть надлежащим образом определена, согласована и проконтролирована во  избежание  разночтений,  способных  привести  к  неудовлетворительному  качеству  продукции  или  выполняемых  работ.  Соглашение  между  заказчиком  и  исполнителем  должно  быть  оформлено  в  письменном виде с указанием четко определенных обязанностей каждой из сторон. Система управления  качеством  заказчика  должна  точно  устанавливать,  каким  образом  Уполномоченное  лицо,  подтверждающее выпуск каждой серии продукции, выполняет свои обязанности в полной мере.  Требования, приведенные в данном разделе, устанавливают ответственность производителей перед  уполномоченным  органом  Республики  Беларусь  в  отношении  регистрации  лекарственных  средств  и  лицензирования  производства. Они  не устанавливают ответственность исполнителя и заказчика  перед  потребителем, которая регулируется другими нормативными правовыми актами.  
Общие требования.

Деятельность,  передаваемая  для  выполнения  другому  лицу  (аутсорсинг),  должна  быть  оформлена  письменным  соглашением,  в  котором  указаны  продукция,  работы  или  услуги,  с которыми  связана указанная деятельность, и все связанные с такой деятельностью технические мероприятия.   
Все  мероприятия,  проводимые  в  рамках  деятельности,  переданной  для  выполнения  другому  лицу  (аутсорсинга),  включая  любые  предложенные  изменения  технических  или  иных  мероприятий,  должны  отвечать  требованиям  законодательства  Республики  Беларусь  и  регистрационному  досье  лекарственного средства, где это применимо.  
Если держатель регистрационного удостоверения лекарственного средства и производитель не  являются  одной  организацией,  должны  проводиться  соответствующие  мероприятия,  учитывающие  принципы настоящего раздела.  
Заказчик.

Фармацевтическая  система  качества  заказчика  должна  включать  в  себя  контроль  и  проверку  любой  деятельности,  переданной  для  выполнения  другому  лицу  (аутсорсинг).  Заказчик  гарантирует  наличие процедур, обеспечивающих контроль указанной деятельности.   Эти процедуры должны  включать в себя принципы  управления  рисками для  качества и учитывать  нижеприведенные положения.  
До  передачи  деятельности  для  выполнения  исполнителю  заказчик  должен  убедиться  в  правомочности,  пригодности  и  компетентности  исполнителя  в  отношении  успешного  выполнения  соответствующих  работ.  Заказчик  также  отвечает  за  включение  в  соглашение  положений,  обеспечивающих выполнение требований настоящего ТКП. 
Заказчик  должен  представить  исполнителю  всю  информацию  и  сведения,  необходимые  для  правильного  выполнения  предусмотренных  в  соглашении  работ  в  соответствии  с  законодательством  Республики  Беларусь,  и  регистрационным  досье  лекарственного  средства.  Заказчик  должен  гарантировать,  что исполнитель полностью осведомлен обо всех связанных с  продукцией или работой  проблемах, которые могут представлять опасность для его помещений, оборудования, персонала, других  материалов или продукции.  
Заказчик  должен  контролировать  и  проверять  действия  исполнителя,  включая  внедрение  исполнителем любого необходимого улучшения.  
Заказчик  является  ответственным  за  проверку  и  оценку  записей  и  результатов,  связанных  с  деятельностью,  переданной  для  выполнения  другому  лицу  (аутсорсинг).  Заказчик  должен  убедиться  самостоятельно  или  на  основании  подтверждения  Уполномоченного  лица  исполнителя,  что  вся  продукция  и  материалы,  представленные  ему  исполнителем,  были  произведены  в  соответствии  с  настоящим ТКП и регистрационным досье лекарственного средства.  
Исполнитель.

Исполнитель  должен  иметь  необходимые  помещения,  оборудование,  а  также  знания,  опыт  и  компетентный персонал для надлежащего выполнения работ, порученных ему заказчиком. 
Исполнитель  должен  удостовериться,  что  все  представленные  ему  продукция,  исходные  материалы и сведения пригодны для использования по назначению.   
Исполнитель  не  должен передавать  третьей  стороне  работы  или услуги,  порученные ему по  соглашению,  без  предварительного  рассмотрения  и  согласования  с  заказчиком.  При  заключении  соглашения  между  исполнителем  и  третьей  стороной  должна  быть  обеспечена  гарантия  того,  что  информация,  включая  сведения  об  оценке  соответствия  третьей  стороны,  представляется  таким  же  образом, как между первоначальными заказчиком и исполнителем.  
Исполнитель не  должен  производить  несанкционированные  изменения,  выходящие за  рамки  соглашения,  поскольку  это  может  неблагоприятно  повлиять  на  качество  работ,  проводимых  для  заказчика.
Исполнитель  должен  понимать,  что  работы,  передаваемые  для  выполнения  другому  лицу  (аутсорсинг), включая проведение анализа по контракту, подлежат проверке уполномоченными органами.  
Соглашение.

Между заказчиком и  исполнителем должно  быть составлено соглашение,  в  котором  следует  определить  их  взаимные  обязательства  и  процедуры  передачи  информации,  связанные  с  деятельностью, передаваемой для выполнения другому лицу (аутсорсинга).  Технические  аспекты  соглашения  должны  составляться  компетентными  лицами,  имеющими  соответствующие  знания,  связанные  с  указанной  деятельностью,  согласно  настоящему  ТКП.  Все  соглашения  о  деятельности,  передаваемой  на  аутсорсинг,  должны  соответствовать  законодательству  Республики  Беларусь,  регистрационному  досье  лекарственного  средства  и  быть  согласованы  обеими  сторонами. 
 В  соглашении  должно  быть  однозначно  указано,  кто  отвечает за  каждый  этап деятельности,  передаваемой  для  выполнения  другому  лицу  (например,  управление  знаниями,  перенос  технологии,  обеспечение  цепи  поставки,  заключение  соглашения  с  третьей  стороной,  закупка  исходных  и  упаковочных  материалов и их качество, проведение испытаний и выдача разрешения на использование  исходных и упаковочных материалов, проведение производства и контроля качества (включая контроль в  процессе производства, отбор образцов и их анализ)). 
 Все  записи,  связанные  с  деятельностью,  передаваемой  для  выполнения  другому  лицу,  например,  записи  производства,  анализа  и  реализации  продукции,  а  также  соответствующие  контрольные  образцы  должны  храниться  у  заказчика  или  должны  быть  ему  доступны.  Любые  записи,  относящиеся  к  оценке  качества  продукции,  в  случае  предъявления  претензий,  предполагаемого  несоответствия  требованиям  или  при  расследовании  в  случае  предположения  о  фальсификации  продукции должны быть доступны заказчику и точно определены в его соответствующих процедурах.  
В  соглашении  должно быть  предусмотрено  право заказчика  на аудит  деятельности,  которая  выполняется исполнителем или взаимно согласованной третьей стороной.
Трансфер технологий это система корректирующих и предупреждающих действий (CAPA).

Применение системы  мониторинга  эффективности процесса и качества продукции  на протяжении жизненного цикла продукции:
Перенос технологии.

Мониторинг при  проведении работ по  масштабированию может  обеспечить  предварительную оценку  эффективности процесса  и успешное внедрение в  производство. Знания,  полученные во время  переноса технологий и  масштабирования, могут  быть полезными для  дальнейшей разработки  стратегии контроля.

Применение системы корректирующих и предупреждающих действий на протяжении  жизненного цикла продукции:
Перенос  технологии.

CAPA может  использоваться в  качестве  эффективной  системы обратной  связи, прямой связи  и постоянного  улучшения.
Система  управления  изменениями  должна  обеспечить  управление и  документальное  оформление  поправок,  внесенных в  процесс при  переносе  технологии.
Подходы, основанные  на проверках,  проводимых  руководством, должны  применяться для  обеспечения  возможности  производства  разработанной  продукции в  промышленном  масштабе.
Взаимосвязь между разработкой и валидацией технологического процесса производства нестерильных ЛС:

используют данные: 
полученные на стадии разработки производства ЛС, при производстве лабораторных серий, на объем от 1/100 до 1/1000 серий промышленного масштаба;

критических параметров производства на стадии получения опытно-промышленных образцов в объеме 10 % от промышленной серии; 

Разработка производственного процесса.

Для  определения  и  оценки  критических  параметров  производственного  процесса,  которые  необходимо  контролировать  и  которыми,  возможно,  следует  управлять  с  целью  обеспечения  воспроизводимости от серии к серии, необходимо использовать  информацию  о поведении, физических и  химических свойствах фармацевтической субстанции, о свойствах ЛС определенного состава, полученную  на  этапе фармацевтической  разработки.  Для  определения  критических  параметров  могут потребоваться  испытания процесса путем умышленных  изменений для доказательства его устойчивости и  определения  пределов допускаемых отклонений.  

 Выбор  способа  производства  должен  осуществляться  с  учетом  данных,  полученных  при  разработке.  Необходимо  доказать,  что  выбранный  способ  пригоден  для  производства  данного  ЛС  при  использовании  исходных  материалов  соответствующего  качества.  Технологический  процесс  должен  обеспечивать качество готовой продукции в соответствии со спецификациями и ФСП на ЛС. Исследования  по  разработке  технологического  процесса  должны  быть  основой  для  его  оптимизации  и  установления  требований к валидации.  

 В ходе разработки процесс должен быть хорошо документирован для идентификации различий  между  технологическими  процессами,  используемыми  для  производства  серий,  предназначенных  для  оценки  клинической безопасности и  эффективности, биодоступности, биоэквивалентности  или первичных  испытаний  стабильности,  и  промышленных  серий.  Любые  изменения  в  целях  оптимизации  технологического  процесса,  предназначенного  для  промышленных  серий,  в  особенности  изменения  критических аспектов процесса, должны быть обоснованы и документированы.  
Следует проводить накопление данных для производственного процесса разных масштабов по  мере его разработки. Объем данных зависит от природы и сложности ЛС и фармацевтической субстанции,  а также от сложности, вида и стадии разработки производственного процесса.  Последовательность  «выбор  состава  -   состав  - опытно-промышленное  производство  -   полномасштабное промышленное производство» должна быть логичной, обоснованной и прослеживаемой.  
Должны  быть проведены экспериментальные исследования и проанализированы  данные для  лабораторных серий, используемых при оценке и определении критических функциональных характеристик  ЛС  и,  следовательно,  для  выбора  соответствующего  производственного процесса. Лабораторные серии,  производимые  на  начальных  этапах  разработки  и  исследования,  могут  быть  небольшого  размера  (например, в 100-1000 раз меньше промышленных).  
Не  менее  трех  опытно-промышленных  серий  могут  использоваться  при  разработке  или оптимизации процесса, при испытаниях стабильности, а также для доклинических и клинических испытаний.  Размер  опытно-промышленной  серии  должен  составлять,  по  меньшей  мере,  10 %  от  размера  промышленной серии. В случае изготовления твердых лекарственных форм для внутреннего применения  размер  опытно-промышленной  серии,  как  правило,  должен  составлять  10 %  от  размера  промышленной  серии или 100000 единиц в зависимости от того, что больше. Если размер промышленной серии составляет  100000 единиц  или  менее,  рекомендуется,  чтобы  размер  опытно-промышленной  серии  соответствовал  размеру промышленной серии.  

Опытно-промышленные  серии предназначены  для  получения  данных,  на  основании  которых  можно прогнозировать, оптимизировать и совершенствовать технологический процесс для промышленной  серии.  Полученные  данные  должны обеспечивать  связь  между разработкой  процесса и  промышленным  производством ЛС.  Исследования  по  разработке  и  оптимизации  процесса  должны  тщательно  планироваться,  а  их  результаты документироваться и  анализироваться,  чтобы  учесть  при  масштабировании все  критические  аспекты процесса. Полученных данных должно быть достаточно для масштабирования без потери качества  продукции и повторного проведения длительных и дорогостоящих испытаний.  
Должно  быть учтено влияние размера серии, а также любых возможных объединений частей  серии на однородность продукции. Если размеры серий могут изменяться в определенных диапазонах, то  должно  быть  подтверждено,  что  их  изменение  не  окажет  отрицательного  влияния  на  характеристики  готовой  продукции.  Если  дальнейшее  масштабирование  предлагается  после  регистрации,  то  аспекты  процесса, указанные в плане валидации, как критические при масштабировании, необходимо подвергнуть  соответствующей валидации.
Технологическое оборудование.

Проектирование и монтаж.

Оборудование,  используемое  при  производстве  промежуточной  продукции (опытно-промышленных серий),  должно  иметь  соответствующую  конструкцию,  соответствующие  размеры  и  располагаться  в  соответствии  со  своим  назначением  и  таким  образом,  чтобы  персонал  мог  осуществлять  очистку,  дезинфекцию  (при  необходимости) и техническое обслуживание. 
Поверхности оборудования, контактирующие с сырьем, промежуточными продуктами,  не  должны влиять на  качество промежуточных продуктов   и приводить к выходу показателей их  качества за пределы допустимых значений, установленных в утвержденных спецификациях.  
Технологическое оборудование следует использовать только в пределах рабочих диапазонов,  установленных при квалификации.  
Основное  оборудование  (например,  реакторы,  емкости  для  хранения)  и  стационарные  технологические  линии,  используемые  в  производстве  промежуточной  продукции,  следует  соответствующим образом идентифицировать.  
Любые  вещества,  необходимые  для  функционирования  оборудования,  такие  как  смазки,  жидкости для нагрева или хладагенты, не должны контактировать с промежуточной продукцией,  чтобы  не  изменять  качество  промежуточной  продукцией  за  пределы  допустимых  значений,  установленных  в  спецификациях.  Следует  провести  оценку  любых  отклонений  от  этого  требования,  чтобы  убедиться,  что  отсутствует  неблагоприятное  воздействие  этих  материалов,  влияющее  на  их  пригодность  для  использования.  При  возможности  следует  использовать  смазки  и  масла,  предназначенные для пищевой промышленности.  
 Во  всех  случаях,  когда  это  применимо,  следует  использовать  закрытое  или  герметично  закрывающееся  оборудование.  При  использовании  открытого  оборудования  или  его  открытии  необходимо принять меры предосторожности, чтобы свести к минимуму риск контаминации.  
Должен  иметься  в  наличии  актуальный  комплект  чертежей  используемого  оборудования,  а  также  критических  систем  обвязки  (например,  контрольно-измерительных  приборов,  вспомогательных  систем).

Техническое обслуживание и очистка оборудования.

Профилактическое техническое обслуживание оборудования следует проводить в соответствии  с утвержденными графиками и процедурами, в которых должна быть определена ответственность за их  проведение. 
Необходимо  разработать  письменные  инструкции  по  очистке  оборудования  и  последующего  получения  разрешения  на  его  использование  при  производстве  промежуточной  продукции.  Процедуры  очистки  должны  быть  описаны  достаточно  подробно,  чтобы  операторы  могли  проводить  очистку оборудования любого типа воспроизводимым и эффективным способом. Эти процедуры должны  включать в себя:  - установление ответственности за очистку оборудования;  - графики очистки, включая (при необходимости) графики санитарной обработки;  - полное описание методов и материалов, включая приготовление моющих средств, используемых  для очистки оборудования;  -  инструкции  по  разборке  и  сборке  каждой  (при  необходимости)  единицы  оборудования  для  обеспечения надлежащей очистки;  - инструкции по удалению маркировки предыдущей серии;   - инструкции по защите чистого оборудования от контаминации;  - перед его использованием;  -  порядок  проверки  чистоты  оборудования  непосредственно  перед  его  использованием,  если  это  практически осуществимо;  - установление (когда применимо) максимального промежутка времени между окончанием процесса  и очисткой оборудования.  
Оборудование  и  принадлежности  следует очищать, хранить  и  при  необходимости подвергать  дезинфекции или стерилизовать для предотвращения контаминации или  переноса материала, которые  могут  приводить  к  выходу  показателей  качества  промежуточной  продукции   за  пределы,  установленные в спецификациях.  
В  отношении  оборудования,  предназначенного  для  непрерывного технологического  процесса  или для производства кампаниями последовательных серий одной  и той же промежуточной продукции,  следует  проводить  очистку  через  определенные  промежутки  времени  во  избежание накопления и переноса контаминантов (например, продуктов разложения или недопустимого  количества микроорганизмов).  
Оборудование,  используемое  для  производства  разных  материалов,  следует  очищать  в  промежутках между их сменой во избежание перекрестной контаминации.  
Следует  установить  критерии  приемлемости  в  отношении  остатков,  а  также  обосновать  эти  критерии и выбор процедур очистки и моющих средств.  
Оборудование  должно  быть  соответствующим  образом  промаркировано  в  отношении  его  содержимого и состояния чистоты.  
Калибровка.  
Калибровку  контрольно-измерительного  и  аналитического  оборудования  (в  том  числе  весов,  приборов для мониторинга), имеющего критическое значение для обеспечения качества промежуточной  продукции, следует проводить в соответствии с письменными инструкциями и установленным  графиком.  
Калибровку следует проводить с  использованием стандартных образцов, прослеживаемых до  соответствующих сертифицированных стандартных образцов (если таковые существуют).  
Записи проведения калибровок должны сохраняться.  
Текущий статус калибровки критического оборудования должен быть известен и доступен для  его проверки.  
Не следует использовать приборы, не соответствующие критериям калибровки.  
Отклонения  от  утвержденных  стандартов  калибровки  для  критических  приборов  необходимо  расследовать,  чтобы  определить,  повлияло  ли  это  на  качество  промежуточной  продукции,  произведенных с использованием данного оборудования после его последней успешной калибровки.   
Компьютеризированные системы.
Компьютеризированные  системы,  относящиеся  к  надлежащей  производственной  практике,  подлежат валидации. Глубина и масштаб валидации зависят от многообразия, сложности и критичности  применения компьютеризированных систем.  
Надлежащие  квалификация  монтажа  и  квалификация  функционирования  должны  продемонстрировать  пригодность  компьютерного  оборудования  и  программного  обеспечения  для  выполнения поставленных задач.  
Поставляемое на рынок программное обеспечение, которое было квалифицировано, не требует  проведения  испытаний  того  же  уровня. Если существующая система не  прошла  валидацию  во  время  установки, при наличии соответствующей документации можно провести ретроспективную валидацию.

Необходимо, чтобы компьютеризированные системы имели достаточный уровень контроля для  предотвращения  несанкционированного  доступа  к  данным  или  изменения  данных.  Необходимо  предусмотреть  меры  по  предотвращению  недостаточности  данных  (например,  в  связи  с  отсутствием  регистрации данных вследствие отключения системы). Должна регистрироваться информация о любых  изменениях данных, о последнем вводе данных, о том, кем и когда они были сделаны.  
Необходимо  иметь  письменные  процедуры  по  эксплуатации  и  техническому  обслуживанию  компьютеризированных систем. 
Если критические данные вводятся вручную, следует предусмотреть дополнительную проверку  точности их введения. Такую проверку может выполнить второй оператор или сама система.  
Сбои  в  работе  компьютеризированных  систем,  которые  могут  повлиять  на  качество  промежуточной  продукции,  на  достоверность  записей  или  результатов  испытаний,  следует  оформлять документально и расследовать.  
Изменения  в  компьютеризированных  системах  необходимо  осуществлять  в  соответствии  с  процедурами  внесения  изменений,  официально  их  санкционировать,  оформлять  документально  и  тестировать. Следует сохранять записи всех изменений, включая модификацию и усовершенствование  компьютерного  оборудования,  программного  обеспечения  и  других  критических  компонентов  системы.  Эти  записи  должны  быть  доказательством  того,  что  система  поддерживается  в  валидированном  состоянии.  

Если сбой или поломка системы приводят к постоянной потере записей, следует предусмотреть  систему резервного копирования информации. Во всех компьютеризированных  системах должны быть  предусмотрены средства, обеспечивающие защиту данных.  
 В дополнение к компьютерной системе допускается запись данных и другим способом.
Требования к компьютеризированным системам.

Принцип

Компьютеризированная  система  представляет  собой  набор  программных  и  аппаратных  компонентов,  которые  совместно  выполняют  определенные функции.  Применение  компьютеризированной  системы  должно  быть  валидировано,  информационно- технологическая инфраструктура должна пройти квалификацию.   Если  компьютеризированная  система  заменяет  ручное  управление,  это  не  должно  приводить  к  снижению  качества  продукции,  технологического  контроля  или  обеспечения  качества.  Общие  риски  процесса не должны возрастать.  

Общие требования.

Управление рисками.

Управление  рисками  должно  применяться  в  течение  жизненного  цикла  компьютеризированной  системы  и  учитывать  безопасность    пациентов,  целостность  данных  и  качество  продукции.  В  рамках  системы  управления  рисками  решения по объему валидационных  испытаний  и проведению  контролей  целостности  данных  должны  основываться  на  обоснованной  и  документально  оформленной  оценке  рисков компьютеризированной системы.   

Персонал.

Следует  поддерживать тесное сотрудничество  между  всем  значимым  персоналом, вовлеченным  в  данный процесс (например, с владельцем процесса, владельцем системы, Уполномоченными лицами и  техническим  (IT)  персоналом). Весь персонал должен  иметь соответствующую  квалификацию,  уровень  доступа и нести определенную ответственность для выполнения возложенных на него обязанностей.  

Поставщики и провайдеры услуг.

Если  задействованы  третьи  лица  (например,  поставщики,  провайдеры  услуг),  например,  для  поставки,  установки,  настройки,  задания  конфигурации,  интегрирования,  валидации,  технического  обслуживания  (например,  через  удаленный  доступ),  модификации  или  поддержания  компьютеризированных  систем,  связанных  с  ними  услуг  или  обработки  данных,  должны  иметься  надлежаще  оформленные  договоры  между  производителем  и  любыми  третьими  лицами.  В  этих  договорах  должна  быть  четко  установлена  ответственность  третьих  лиц.  Аналогичные  требования  следует предъявлять к подразделениям информационных технологий производителя.   

Компетентность  и  надежность  поставщиков  являются  ключевыми  условиями  выбора  провайдеров программного продукта или услуг. Необходимость аудита должна быть основана на оценке  рисков.  

Документация,  прилагаемая  к  коммерчески  выпускаемым  готовым  для  использования  программным  продуктам, должна  быть  рассмотрена  уполномоченными  представителями  заказчика  на  предмет соответствия требованиям пользователя.  
Информация  о  системе  качества  и  аудитах  поставщиков  или  разработчиков  программного  обеспечения  и  установленных  компьютеризированных  систем  должна  быть  доступна  для  предоставления инспекторам по их требованию.  
Стадия проекта.

Валидация.
Валидационная документация и отчеты должны охватывать соответствующие стадии жизненного  цикла  компьютеризированной  системы.  Производители  должны  быть  способны  обосновать  свои  стандарты, протоколы, критерии приемлемости, процедуры и записи на основе оценки рисков.  
Валидационная  документация  должна  включать  в  себя  записи  контроля  изменений  (если  применимо) и отчеты о любых отклонениях, выявленных в ходе процесса валидации.  
Должен быть в наличии текущий перечень (реестр) всех используемых компьютеризированных  систем с указанием их функциональности. Для  критических  компьютеризированных  систем  должны  быть  в  наличии  подробное  текущее  описание физических и логических взаимосвязей,  потоков данных и интерфейсов с другими системами  или процессами, требуемые ресурсы всего  компьютерного оборудования и программного обеспечения,  доступные меры безопасности.  
Спецификации  требований  пользователя  должны  описывать  необходимые  функции  компьютеризированной системы на основе документально оформленной оценки рисков.  Требования пользователя должны прослеживаться на протяжении  всего жизненного цикла компьютеризированной системы.  
Заказчику  следует предпринять все меры, гарантирующие, что  компьютеризированная система  разработана  в  соответствии  с  надлежащей  системой  управления качеством.  Поставщик  должен  быть  оценен соответствующим образом.  
С целью валидации компьютеризированных систем, изготовленных по индивидуальному заказу  или  модифицированных  в  соответствии  с  требованиями  заказчика,  следует  разработать  документированную  процедуру  оценки  качества  и  эксплуатационных  характеристик  компьютеризированной системы на всех этапах ее жизненного цикла с оформлением соответствующих  отчетов.  
 Следует  представить  доказательства  соответствия  методов  и  схем  тестирования  компьютеризированной системы. В частности, должны быть рассмотрены пределы параметров системы  (процесса), границы данных и обработка ошибок. Следует документально оформить оценку соответствия  применения автоматизированных средств тестирования и режимов их работы.  
Если данные  переводятся в другой  формат или  систему  данных, валидация должна  включать  проверку неизменности значения и смысла данных в процессе их миграции.   
Стадия эксплуатации.

Данные.

Компьютеризированные  системы,  осуществляющие  электронный  обмен  данных  с  другими  системами,  должны  включать  соответствующие  встроенные  средства  контроля  правильного  и  безопасного ввода и обработки данных с целью минимизации рисков.  
Контроль точности.

Для  критических  данных,  вводимых  вручную,  следует  предусмотреть  дополнительный  контроль  точности  ввода  данных.  Этот  контроль  может  осуществляться  вторым  оператором  или  с  помощью  валидированных  электронных  средств.  Критичность  и  потенциальные  последствия  ошибочного  или  неправильного ввода данных в систему должны охватываться системой управления рисками.  
Хранение данных.

Данные должны быть защищены от повреждений как физическими, так и электронными мерами.  Сохраненные  данные  должны  проверяться  на  доступность,  читаемость  и  точность.  Доступ  к  данным  должен быть обеспечен на протяжении всего периода их хранения.  
Следует выполнять регулярное резервное копирование всех необходимых данных. Сохранность  и  точность  резервных копий,  а также  возможность  восстановления данных  должны  быть  проверены  в  процессе валидации и периодически контролироваться.  
Распечатки.

Необходимо  иметь  возможность  получения  четких  печатных   копий  данных,  хранящихся  в  электронном виде.  
Для  записей,  сопровождающих  разрешение  на  выпуск  серии,  следует  предусмотреть  возможность  получения  распечаток,  указывающих,  изменялись  ли  какие-либо  данные  с  момента  их  первоначального ввода. 
Контрольные следы.

На основе оценки рисков следует уделить внимание встраиванию в систему возможности создания  записей  всех  существенных  изменений  и  удалений,  связанных  с  областью  действия (система, создающая «контрольные следы»). 
Причины  изменений или  удалений  данных  должны  быть  оформлены  документально.  Контрольные  следы  должны  быть  доступными,  иметь возможность их преобразования в понятную для пользователей  форму, регулярно  проверяться.  
Управление изменениями и конфигурацией.

Любые  изменения  в  компьютеризированной  системе,  включая  конфигурацию  системы,  должны  проводиться только контролируемым способом в соответствии с установленной процедурой.

Периодическая оценка.

Компьютеризированные  системы должны  периодически  оцениваться  для  подтверждения  того,  что  они остаются в валидированном состоянии. Такие оценки  должны включать, в случае необходимости, оценку текущего диапазона функциональных возможностей,  записей  отклонений,  сбоев,  проблем,  истории  обновлении  (upgrades),  отчеты  об  эксплуатации,  надежности, защищенности и о валидационном статусе.  

Защита.

Должны иметься в наличии физические и (или) логические элементы контроля для обеспечения  доступа  к  компьютеризированной  системе  только  уполномоченным  на  то  лицам.  Соответствующие  способы  предотвращения  несанкционированного  доступа  к  системе  могут  включать  в  себя  использование  ключей,  карточек  доступа,  персональных  кодов  с  паролями,  биометрических  данных,  ограничения доступа к компьютерному оборудованию и зонам хранения данных.  
Степень защиты зависит от критичности компьютеризированной системы.  
Создание, изменение и аннулирование прав доступа должно быть зарегистрировано.  
Должна  быть разработана система управления  данными  и  документами  для  идентификации  операторов,  осуществляющих  вход, а также для регистрации изменения,  подтверждения или удаления  данных, включая дату и время.  
Управление инцидентами.

Все инциденты (непредвиденные случаи), включая системные сбои и ошибки данных, должны быть  записаны  и  оценены.  Следует  установить  основную  причину  критических  сбоев  и  использовать  эту  информацию в качестве основы корректирующих и предупреждающих действий.  
Электронная подпись.

Электронные записи могут быть подписаны в электронном виде. Электронные подписи должны:  a) в рамках предприятия иметь такое же значение, как рукописные подписи;   b) быть неразрывно связанными с соответствующими записями;  c) включать время и дату, когда они были поставлены.  
Выпуск серии.

Если для регистрации процедуры одобрения и выпуска серии используется компьютеризированная  система, она должна предоставлять доступ для  выпуска  серии только Уполномоченному лицу, а также  должна  четко  идентифицировать  и  регистрировать  сотрудника,  который  одобрил  и  выпустил  серию  в  реализацию. Эти действия должны осуществляться с использованием электронной подписи.  
Непрерывность работы.

С  целью  обеспечения  работоспособности  компьютеризированных  систем,  сопровождающих  критические процессы, следует принять меры предосторожности для гарантии непрерывности поддержки  этих  процессов  в  случае  выхода  системы  из  строя  (например,  с  использованием  ручной  или  альтернативной  системы).  Время,  необходимое  для  введения  в  действие  альтернативных  средств,  должно  учитывать  риски  и  соответствовать  конкретной  компьютеризированной  системе  и  
сопровождаемому  рабочему  процессу.  Эти  меры  должны  быть  надлежащим  образом  оформлены  документально и проверены.  
Архивирование.

Данные могут архивироваться. Эти данные должны проверяться на доступность, удобство чтения и  целостность.  Если  в  компьютеризированной  системе  необходимо  провести  существенные  изменения  (например,  компьютерного  оборудования  или  программного  обеспечения),  следует  обеспечить  и  проверить возможность восстановления данных.    
Определения.

владелец процесса (process owner): Лицо, ответственное за рабочий процесс.  
владелец  системы  (system  owner):  Лицо,  ответственное  за  работоспособность и  обслуживание  компьютеризированной системы, а также за защиту находящихся в ней данных.

жизненный  цикл  (lifecycle):  Все  стадии  существования  компьютеризированной  системы  от  формирования  первоначальных  требований  до  прекращения  эксплуатации,  включая  проектирование,  определение  технических  требований,  программирование,  тестирование,  установку,  работу  и  обслуживание.  
информационно-технологическая  инфраструктура  (IT-infrastructure):  Компьютерное  оборудование и программное обеспечение, такое как сетевое программное обеспечение и операционные  системы, которые делают возможным функционирование приложений.  
компьютеризированная  система,  изготовленная  по  индивидуальному  заказу  (Bespoke  (Customized)  computerized  system):  Индивидуально  спроектированная  компьютеризированная  система  для обеспечения конкретного рабочего процесса.  
приложение (application): Программное обеспечение, установленное на определенной платформе  (компьютерном оборудовании) и предоставляющее специальные функциональные возможности.   
серийное  программное обеспечение  (commercial  of  the shelf software):  Коммерчески доступное  программное  обеспечение,  пригодность  которого  для  использования  продемонстрирована  большим  количеством пользователей.  
третья  сторона  (third  party):  Стороны,  которые  не  находятся  в  прямом  подчинении  держателя  лицензии на производство лекарственных средств.

Обзор записей по производству и контролю качества серии (досье на серию).

Для  определения  соответствия  промежуточной  продукции    установленным  спецификациям  перед  выдачей  разрешения  на  выпуск  серии  или  перед  ее  реализацией  следует  разработать письменные процедуры, которым необходимо следовать при обзоре и утверждении записей  по производству и лабораторному контролю серий, включая упаковку и маркировку.  

Записи  по  производству  и  лабораторному  контролю  критических  стадий  процесса  подлежат  проверке  и  подтверждению  отделом  (отделами)  качества  перед  выдачей  разрешения  на  выпуск  или  перед  реализацией  каждой  серии.  Записи  по  производству  и  лабораторному  контролю  для  некритических  стадий  процесса  могут  быть  проверены  квалифицированным  персоналом  производственного  отдела  или  других  подразделений  в  соответствии  с  процедурами,  утвержденными  отделом (отделами) качества.

Все отклонения, отчеты о расследованиях и отклонениях результатов от спецификаций следует  оценивать  в  процессе  обзора  записей  по  производству  и  контролю  серии  (досье  на  серию)  перед  выдачей разрешения на выпуск этой серии.  

 Отдел  (отделы)  качества  может  передавать  производственному  отделу  обязанности  и  полномочия  в  отношении  выдачи  разрешения  на  использование  промежуточной  продукции,  за  исключением  тех  случаев, когда  продукция предназначена  для  поставки за пределы  сферы  контроля  производителя.

Ограничение времени выполнения операций.

Если в технологической инструкции  установлены ограничения времени,  их следует соблюдать для обеспечения качества промежуточной продукции. Отклонения от этих  ограничений  следует  оформлять  документально  и  проводить  оценку  отклонений.  Указанные  выше  ограничения  могут  не  вводиться  при  проведении  технологического  процесса  до  достижения  установленных  значений  параметров  (например,  достижение  необходимого  значения  рН,  гидрогенизация,  сушка  до  предварительно  установленной  величины  параметра),  если  завершение  реакций  или  стадий  процесса  определяется  посредством  отбора  проб  и  испытаний  в  процессе  производства.  

Промежуточную продукцию, предназначенную для дальнейшей обработки, следует хранить при  определенных условиях, чтобы обеспечить ее пригодность для дальнейшего использования.
Лабораторный контроль.

Общий контроль.

Независимый отдел (отделы) качества должен иметь в своем распоряжении соответствующие  лабораторные помещения и оборудование.  

Должны  быть  в  наличии  письменные  инструкции,  описывающие  отбор  проб,  проведение  испытаний,  одобрение  или  отклонение  материалов,  а  также  документальное  оформление и  хранение  лабораторных  данных.  Ведение  лабораторных  записей  должно  соответствовать  требованиям.

Все  спецификации опытно-промышленного производства,  планы  отбора  проб  и  методики  испытаний  должны  быть  научно  обоснованы  и  гарантировать  то,  что  исходное  сырье,  промежуточная  продукция,   этикетки  и  упаковочные  материалы  соответствуют  установленным  стандартам  качества  и  (или)  чистоты.  Спецификации  и  методики  испытаний  должны  соответствовать  требованиям  регистрационного  досье.  Могут быть также спецификации,  дополняющие спецификации регистрационного досье. Спецификации,  планы отбора проб и методики испытаний, включая вносимые в эти документы изменения, должны быть  составлены  соответствующим  подразделением,  а  также проверены и утверждены отделом  (отделами)  качества.  

Следует  разработать  надлежащие  спецификации,  соответствующие  принятым  стандартам  и  согласующиеся  с  процессом  производства.  Спецификации  должны  включать  контроль  примесей  (например,  органических  и  неорганических  примесей,  остаточных  растворителей). 

Все процедуры лабораторного контроля должны проводиться в соответствии с утвержденными  инструкциями  и  оформляться  в  письменном  виде  во  время  их  выполнения.  Любые  отклонения  от  вышеуказанных процедур следует оформлять документально и объяснять.  

Любые  полученные  данные  о  несоответствии  показателей  качества  спецификации  следует  расследовать  и  документально оформлять  согласно установленной  процедуре.  В соответствии  с  этой  процедурой следует проанализировать данные, дать оценку того, имеются ли существенные проблемы,  определить необходимые корректирующие действия и сделать выводы. Любой повторный отбор проб и  (или)  проведение  повторных  испытаний  после  получения  результатов  несоответствия  спецификации  следует выполнять согласно письменной процедуре.  
Реактивы  и  стандартные  растворы  следует  готовить  и  маркировать  в  соответствии  с  письменными  инструкциями.  На  посуде  с  аналитическими  реактивами  или  стандартными  растворами  (при  необходимости) следует  указывать  дату,  до которой они могут  использоваться  («использовать до  …»).  
При производстве следует иметь (при необходимости) первичные стандартные образцы.  Источник  каждого  первичного стандартного  образца  должен быть указан в документации. Необходимо  вести записи хранения каждого первичного стандартного образца и его использования в соответствии с  рекомендациями поставщика. Первичные стандартные образцы, полученные из официально признанных  источников и хранящиеся в соответствии  с рекомендациями поставщика, как правило, используют  без  проведения их испытаний.  
 При  отсутствии  первичного  стандартного  образца  у  официально  признанного  источника  следует  разработать  «внутренний»  первичный  стандартный  образец.  Для  достоверного  установления подлинности  и  чистоты  такого  первичного  стандартного  образца  следует  провести  надлежащие  испытания. Необходимо сохранять соответствующую документацию проведения этих испытаний.  
Вторичные  стандартные  образцы  следует  готовить,  идентифицировать,  испытывать,  утверждать  и  хранить  надлежащим  образом.  Перед  первым  использованием  следует  определять  пригодность (провести первичную квалификацию) каждой серии вторичного стандартного образца путем  сравнения  с  первичным  стандартным  образцом.  Каждую  серию  вторичного  стандартного  образца  следует периодически подвергать повторной квалификации в соответствии с письменным протоколом.

Валидация.  

Политика валидации.

Производителем  должна  быть  документально  оформлена  концепция  в  отношении  поставленных целей и подхода к валидации, включая валидацию технологических процессов, процедур  очистки,  аналитических методик,  процедур  контроля  в  процессе  производства, компьютеризированных  систем,  и  в  отношении  лиц,  ответственных  за  разработку,  проверку,  утверждение  и  документальное  оформление каждого этапа валидации.  

Критические  параметры  (показатели)  качества,  как  правило,  следует  определять  на  стадии  разработки  или  на  основании  данных  предварительного  опыта  работы.  Следует  также  определить диапазоны  значений  этих  критических  параметров  (показателей)  качества,  необходимые  для  обеспечения воспроизводимости процесса. При этом необходимо: 

 - определить критические показатели качества  продукции; 

 - указать параметры процесса, которые могут влиять на критические показатели качества продукции;  

- установить диапазон значений каждого критического параметра процесса, который предполагается  использовать при серийном производстве и контроле процесса.

Операции,  которые  считаются  критическими  для  качества  и  чистоты  лекарственного средства,  подлежат  валидации.

Валидация аналитических методик.

Если  используемые аналитические  методики  не  включены  в  Государственную  фармакопею  Республики  Беларусь,  то  они  должны  пройти  валидацию.  Пригодность  всех  используемых  методик  испытаний следует проверять в реальных условиях применения и оформлять документально.  

Валидацию  методик  следует  проводить  с  учетом  характеристик,  приведенных  в  ТКП  432.  Объем  проводимой  аналитической  валидации  должен  зависеть  от  цели  анализа  и  стадии  технологического процесса производства лекарственного средства.

 До  начала  валидации  аналитических  методик  следует  провести  соответствующую  квалификацию аналитического оборудования.  

Следует вести  подробные  записи  всех изменений валидированной  аналитической методики.  Такие записи должны отражать причину изменения и соответствующие данные для подтверждения того,  что изменение приводит к результатам, обеспечивающим такую же точность и надежность аналитической  методики, как и результаты, полученные с помощью ранее принятой аналитической методики.
Отклонение и повторное использование материалов.

Отклонение.

Промежуточную опытно-промышленную продукцию, которая не соответствуют установленным спецификациям,  следует содержать в условиях карантина, промаркировав. Окончательное решение в  отношении отклоненных технологий должно быть оформлено документально.
Передача информации.

Поставщики  или  лица,  действующие  от  их  имени,  дистрибьюторы,  предприятия  по  трансферу технологий должны  передавать  всю  информацию  от  производителя  АФС  через  промежуточную  продукцию производителю и далее  потребителю.

Поставщики  или  лица,  действующие  от  их  имени,  дистрибьюторы,  предприятия  по  переупаковке  и  перемаркировке,  поставляющие  АФС  или  промежуточную  продукцию  потребителю,  должны указывать наименование первоначального производителя АФС или промежуточной опытно-промышленной продукции и  номер (номера) поставляемой серии.
Поставщик  обязан  также  по  запросу  уполномоченных  органов  Республики  Беларусь  представить  информацию  о  первоначальном  производителе  АФС  или  промежуточной  продукции.  Первоначальный производитель может дать ответ уполномоченному органу непосредственно или через  уполномоченных им посредников при наличии у них соответствующих полномочий.  
Необходимо  соблюдать  специальные  требования  в  отношении  сертификатов  анализа.
СХЕМА  модели фармацевтической системы качества.
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На схеме  показаны  основные  особенности  модели фармацевтической  системы  качества  (далее  –  ФСК). ФСК охватывает весь жизненный цикл продукции, включая фармацевтическую разработку, перенос  технологии, промышленное производство и прекращение производства.  Схема также показывает то, что  требования настоящего ТКП распространяются на производство лекарственных средств для клинических  исследований.  
Второй  горизонтальный  блок  иллюстрирует  важность  ответственности  руководства  в отношении всех этапов жизненного цикла  продукции. 
 В  следующем  за  ним  горизонтальном  блоке  приведен  перечень  элементов  ФСК,  которые  являются  опорными  для  модели  ФСК.  Эти  
элементы  следует  соответственно  и  пропорционально  применять к каждому этапу  жизненного  цикла продукции, осознавая  возможности  выявления сфер для  постоянного улучшения.  В наборе горизонтальных блоков в нижней части схемы показаны средства улучшения: управление  знаниями  и  управление  рисками  для  качества,  которые  применяются  на  протяжении  всех  этапов  жизненного цикла продукции. Эти средства улучшения помогают при достижении целей ФСК в отношении  производства  продукции,  соответствующей  своему  предназначению,  установления  и  поддержания  контролируемого состояния и содействуют постоянному улучшению.
Продолжающаяся верификация процесса на протяжении жизненного цикла.
Масштаб  и  частота  продолжающийся  верификации  процесса  должны  периодически  пересматриваться.  В  любой  момент  на  протяжении  всего  жизненного  цикла  продукта  может  быть  целесообразным изменить требования, принимая во внимание текущий уровень понимания процесса и  пригодности процесса.  

Продолжающаяся верификация процесса должна проводиться в соответствии с утвержденным  протоколом  или эквивалентным  документом и  для документирования  полученных результатов  должен  быть подготовлен соответствующий отчет. Где это целесообразно, должны использоваться инструменты  статистического  анализа,  чтобы  поддержать  какие-либо  выводы  в  отношении  вариабельности  и  возможностей данного процесса и обеспечить контролируемое состояние.  

Продолжающаяся  верификация  процесса  на  протяжении  жизненного  цикла продукта  должна  быть  использована  в  поддержку  статуса  валидации  при  обзоре  качества  продукции.  Постепенные  изменения с течением времени также должны рассматриваться, и должна быть оценена необходимость  каких-либо дополнительных действий, например, расширенного отбора проб.

Обращение с непредвиденными отклонениями.

При  условии  соответствия спецификациям  для фармацевтических субстанций и  вспомогательных  веществ, упаковочных материалов и лекарственных средств, Уполномоченное лицо может рассмотреть  вопрос  о  подтверждении  соответствия  серии  в  случае,  если  неожиданно  произошло  отклонение  производственного  процесса  и/или  аналитических  методов  контроля  от  условий,  указанных  в  регистрационном  досье и/или  GMP.  Отклонение  должно быть тщательно исследовано  и первопричина  устранена. Это может потребовать представления изменений в регистрационное досье для продолжения  производства продукции. 

Влияние отклонения должно быть оценено в соответствии с процессом управления рисками, должен включать в себя следующее:  

i)  оценка  потенциального  воздействия  отклонения  на  качество,  эффективность  и  безопасность  серии(й) и вывод, что воздействие является незначительным;   

ii)  рассмотрение  вопроса  о  необходимости  включить  данную  серию(и)  в  программу  текущего  испытания стабильности;  

iii)  в  случае  биологических  лекарственных  средств,  учет  того,  что  любые  отклонения  от  утвержденного процесса могут оказать неожиданное влияние на безопасность и эффективность.  С учетом того, что ответственность может распределяться между двумя и более Уполномоченными  лицами,  участвующими  в  производстве  и  контроле  серии,  Уполномоченное  лицо  выполняющее  подтверждение  соответствия  серии  лекарственного  средства  должно  быть  в  курсе  и  принимать  во  внимание  любые  отклонения,  которые  могут  повлиять  на  соответствие  GMP. 
6. Общие методические указания

Перед разбором вопросов необходимо провести беседу со слушателями курса по вопросу: знакома ли им проблематика темы. Далее необходимо детально разобрать вопросы, вызвавшие затруднения у слушателей, а также вопросы п. 4. методической разработки. 
Ознакомление с лабораторной фазой разработки лекарственных средств: для производства коммерческих (товарных) серий масштабирования до промышленного объема (промышленная фаза).
Ознакомление с этапами переноса технологии: оптимизации процесса, выбора производственного участка, планирования переноса, переноса аналитических методов (при необходимости), переноса и масштабирования процесса,  изготовления серий (при необходимости), валидация процесса и завершение переноса, производство после переноса. 

Овладение схемой переносов технологий в жизненном цикле лекарственного средства.

Составление алгоритмов трансфера технологий.
Алгоритм трансфера технологий:
Техническое задание (ТЗ) на промышленное производство лекарственного средства.
Составление программы трансфера лабораторных технологий в производственные.
Опытное производство лабораторных составов на опытно-промышленном оборудовании по лабораторным технологиям.

Заключение о возможности воспроизводства технологии в промышленном масштабе.

Внесение изменений в лабораторные технологии с возможным изменением лабораторных технологий.
Заключение о трансфере аналитических лабораторных методик и испытаний лекарственных средств, полупродуктов и сырьевых материалов.
Заключение о валидированном статусе опытно-промышленного производства.
Выдача разрешения на выпуск пусковой серии.

Производство пусковой промышленной серии.
Внесение возможных изменений в опытно-промышленные технологии.

Заключение о валидированном статусе производства конкретного лекарственного средства.
7. Литература для самоподготовки

основная

1. Фармацевтическая разработка: концепция и практические рекомендации. Научно-практическое руководство для фармацевтической отрасли / Под ред. Быковского С.Н., проф., д.х.н. Василенко И.А., проф., д.фарм.н. Деминой Н.Б., к.фарм.н. Шохина И.Е., к.х.н. Новожилова О.В., Мешковского А.П., Спицкого О.Р. – М. Изд-во Перо, 2015. – 472с.

2. ТКП 022 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок разработки и постановки лекарственных средств на производство. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 58с.

3. ТКП 432 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация методик испытаний. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 22с.

4. ТКП 564 – 2015 (33050) Надлежащая практика фармаконадзора. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 111с.

5. ТКП 433-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства стерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 45с.

6. ТКП 434-2012 (02041) Производство лекарственных средств. Валидация процессов производства нестерильных лекарственных средств. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 31с.

7. ТКП 125-2008 (02040) Надлежащая лабораторная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.

8. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 1: Общие методы контроля качества лекарственных средств / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. А.А. Шерякова. – Молодечно: Типография «Победа», 2012. –1220с.

9. Государственная фармакопея Республики Беларусь. (ГФ. РБ II): Разработана на основе Европейской фармакопеи. В 2 т. Т. 2: Контроль качества субстанций для фармацевтического использования и лекарственного растительного сырья / М-во здравоохранения Респ. Беларусь, Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении; под общ. ред. С.И. Марченко. – Молодечно: Типография «Победа», 2016. –1368с.

дополнительная:

10. Молчанов, Г.И. Фармацевтические технологии: современные электрофизические биотехнологии в фармации / Г.И. Молчанов, А.А. Молчанов, Ю.А. Морозов. – М.: Альфа-М: ИНФРА-М, 2009. – 336с.

11. ТКП 030 – 2017 (33050). Производство лекарственных средств. Надлежащая производственная практика. – Минск. Министерство здравоохранения Республики Беларусь. – 216с.

12. ТКП 362 – 2011 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок и контроль подготовки первичной упаковки. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 17с.

13. ТКП 428 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Контроль качества. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 39с.

14. ТКП 429 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Порядок подготовки воды для фармацевтических целей. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 39 с.

15. ТКП 431 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Испытания стабильности. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 70с.

16. ТКП 442 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Досье производственного участка. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 11с.

17. ТКП 446 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Правила проектирования фармацевтических производств. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 35с.

18. ТКП 448 – 2012 (02041) Производство лекарственных средств. Асептические процессы. – Минск. Департамент фармацевтической промышленности Министерства здравоохранения Республики Беларусь. – 54с.

Зав. кафедрой фармацевтических технологий
с курсом ФПК и ПК, 
д. ф. н., профессор                                                                                                   О.М. Хишова

Доцент кафедры фармацевтических технологий
с курсом ФПК и ПК, 
к. ф. н.                                                                                                                       С.И. Котляр
