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ПРЕДИСЛОВИЕ
В соответствии с Федеральным законом РФ «О лекарственных средст​вах» (ст. 19 «Государственная регистрация лекарственных средств», п. 9) для государственной регистрации лекарственного средства юридическое лицо, по​дающее заявление о государственной регистрации, представляет определенные документы и данные, в том числе, данные о производстве лекарственного сред​ства. Приказом Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 30 октября 2006 г. № 736 принят Административный регламент Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения и социального развития по испол​нению государственной функции по государственной регистрации лекарствен​ных средств (далее Административный регламент), который предусматривает в структуре регистрационного досье сведения о производстве, включающие ме-сто(-а) производства, материальный баланс, краткую схему производственного процесса и методов контроля процесса, контроль этапов производства и про​межуточных продуктов, а также данные о валидации и/или квалификации про​цесса [1].
В соответствии с ГОСТ Р 52249-2004 «Правила производства и контроля качества лекарственных средств» [2] (п. 1.2.1) лекарственные средства должны быть разработаны с учетом правил GMP (Good Manufacturing Practice). ГОСТ Р 52249-2004 определяет также правила валидации процессов (пп. 5.21-5.24, при​ложение 15), осуществляемых при производстве лекарственных препаратов. Однако ГОСТ Р 52249-2004 не регламентирует требования к разработке произ​водственного процесса и валидационным исследованиям в ходе масштабирова​ния процесса, а также к их описанию в регистрационном досье [2].
С учетом вышеизложенного актуальной проблемой является введение МЗ РФ руководства, содержащего методические рекомендации относительно как производственного процесса, так и составлению сведений о валидации процес​сов для включения в регистрационное досье. Рационально, чтобы эти методи​ческие рекомендации были гармонизированы с положениями соответствующих руководств ICH (International Conference on Harmonisation of Technical Require​ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use - Международная кон​ференция по гармонизации технических требований к регистрации лекарствен​ных средств для применения у человека) и Европейского Союза (ЕС), посколь​ку ГОСТ Р 52249-2004 гармонизирован с руководством по GMP, принятым в Европейском Союзе (ЕС) [3], а содержание сведений о лекарственных средст​вах в регистрационных досье, установленных в приложении 3 к Администра​тивному регламенту [1], в целом, соответствует структуре регистрационного досье в современном международном формате и формате ЕС [4,5]. Такая гар​монизация необходима также в связи с п. 1.5 Административного регламента, в котором установлено, что «при осуществлении государственной регистрации к российским и зарубежным лекарственным средствам предъявляются одинако​вые требования» [1].
В общем техническом документе (Common Technical Document - CTD), принятом ICH, и приложении 1 к Директиве 2ООЗ/63/ЕС установлена структура представления данных о производственном процессе в регистрационном досье [4,5], которая предполагает представление результатов валидационных иссле​дований. Определенные разделы регистрационного досье должны содержать информацию о валидации производственного процесса, виды и объем которой регламентируются соответствующими руководствами. В CTD приведены ссыл​ки на эти руководства [4], которые составляют методологическую основу как разработки производственного процесса, так и его описания в регистрационном досье.
Данное руководство разработано на основании двух руководств ЕС [6,7], а также соответствующих положений CTD и приложения 1 к Директиве 2001/83/ЕС [4,5]. В части основных положений данное руководство соответст​вуют положениям руководства CPMP/QWP/848/99 и EMEA/CVMP/598/99 «Note for Guidance on Process Validation» [6], а в части приложения 2 -CPMP/QWP/2054/ОЗ и EMEA/CVMP/395/ОЗ «Annex II to Note for Guidance on Process Validation CPMP/QWP/848/99 and EMEA/CVMP/598/99. Non Standard Processes» [7].
Данное руководство распространяется на готовые лекарственные препа​раты для человека и устанавливает рекомендации относительно составления сведений о валидации процессов производства лекарственных препаратов, ко​торые следует включать в регистрационное досье.
Данное руководство не распространяется на действующие вещества или другое исходное сырье, а также на лекарственные средства, которые произво​дят биотехнологическими методами и препараты биологического происхожде​ния, включая препараты, экстрагируемые из тканей или жидкостей человека или животных.
Данное руководство предназначено для юридических лиц, которые пода​ют заявление о государственной регистрации лекарственного препарата в РФ, экспертов, которые проводят экспертизу при осуществлении государственной регистрации, а также для разработчиков лекарственных препаратов. Данное ру​ководство рекомендуется применять при планировании и проведении научных исследований по разработке и валидации процессов производства готовых ле​карственных препаратов, а также при составлении регистрационных досье.
В руководство внесены такие редакционные изменения:
- идентичные переводы двух руководств (CPMP/QWP/848/99 -EMEA/CVMP/598/99 и CPMP/QWP/2054/ОЗ - EMEA/CVMP/395/ОЗ) объедине​ны в одно руководство без изменения их объема и содержания; кроме того, в отдельных разделах и подразделах дополнительно приведены идентичные пе​реводы соответствующих положений CTD и приложения 1 к Директиве 2003/63/ЕС с библиографическими ссылками на эти документы, а в п. 3.3 для разъяснения положения о периодических (выборочных) испытаниях - положе​ний из руководства CPMP/ICH/367/96 «Note for Guidance Specifications: Test
procedures and Acceptance Criteria for new Drug Substances and new Drug Prod​ucts: Chemical Substances» с библиографической ссылкой на этот документ;
· дополнительно введены разделы «Предисловие» и «Библиография»;

· библиографическое описание нормативных документов, ссылки на которые приведены в тексте данного руководства, приведены в полном объеме в приложении 2 «Библиография». Вместо ссылки на руководство по GMP ЕС в тексте приведена ссылка на ГОСТ Р 52249-2004. При упоминании в тексте некоторых руководств, принятых в ЕС, но еще не введенных МЗ РФ, в сносках в конце соответствующих страниц указано: «Рекомендуется пользоваться указанным документом до введения в действие МЗ РФ аналогичного гармонизированного руководства»;
· в некоторых местах данного руководства вместо упоминания директив или руководств ЕС или дополнительно дана ссылка на Административный регламент;
· ссылки на директиву 75/318/ЕЕС [8] из текста исключены, а вместо ссылок на Руководство  CPMP/QWP/848/96  - EMEA/CVMP/598/99  приведены ссылки на соответствующие разделы настоящего руководства. Вместо ссылок на постановления 541/95/ЕС и 542/95/ЕС в примечании дана ссылка на постановление Комиссии (ЕС) № 1085/2003 и на конкретные руководства относительно изменений типа IA и IB и типа II;
· в руководстве вместо «Европейский Союз» и «ЕС» («European Union» и «E.U.») указано «РФ»; слова «заявка на получение торговой лицензии» («marketing authorization application»), «досье торговой лицензии» («marketing authorization dossier») и «досье заявки на получение торговой лицензии» («dossier marketing authorization application») заменены на «регистрационное досье», а слова «заявитель на торговую лицензию» («applicant for marketing authorisation») заменены на «юридическое лицо, подающее заявление о государственной регистрации лекарственного препарата»;
· поскольку CTD и Директива 2003/63/ЕС были приняты позже, чем Руководство CPMP/QWP/848/96 - EMEA/CVMP/598/99, в определенных разделах и подразделах даны примечания, в которых указаны номера и названия соответствующих пунктов регистрационного досье в формате CTD и приложения 1 к Директиве 2003/63/ЕС вместо номеров частей регистрационного досье в формате, установленном в приложении к Директиве 75/318/ЕЕС [8]. Это сделано в интересах юридических лиц, подающих заявление о регистрации зарубежных
лекарственных препаратов в РФ и препаратов отечественного производства за
рубежом.
Руководство имеет следующие технические отклонения: исключены по​ложения относительно лекарственных препаратов для ветеринарии, поскольку настоящее руководство распространяется только на лекарственные средства для человека.
1. Введение
Валидация - акт доказательства и документирования того, что процедура осуществляется эффективно. Валидация процессов - это средство обеспечения и предоставления документированного свидетельства того, что процессы (в пределах предварительно установленных параметров) способны постоянно приводить к получению готового лекарственного препарата требуемого качест​ва. В плане валидации процессов производства лекарственных препаратов предполагается, что сочетание рекомендаций по фармацевтической разработке [9] с положениями данного руководства должно охватить все критические элементы производственного процесса от его разработки до окончательной ва​лидации в промышленном масштабе. Хотя считается, что термин «валидация» применим только к окончательной проверке процесса промышленного масшта​ба (проводимой, как правило, для трех промышленных серий), в данном руко​водстве указана информация о валидации, которую всегда следует включать в регистрационное досье.
Чрезвычайно важно, чтобы использовались только надежные производст​венные процессы, поэтому в регистрационном досье должны быть представле​ны сведения, подтверждающие обоснованность конкретного процесса. Призна​но, что только одно соответствие готового лекарственного препарата специфи​кации может быть недостаточным доказательством для эксперта, проводящего оценку регистрационного досье, что процессы являются надежными, и что про​изводитель полностью контролирует производственный процесс. Таким обра​зом, кроме анализа серий может быть необходимо проведение дополнительных испытаний, зависящих от сложности лекарственного препарата и производст​венного процесса.
Данное руководство предназначено указать и стандартизировать сведе​ния, которые всегда следует включать в соответствующую часть регистрацион​ного досье, где описывается оценка или валидация производственного процес​са, а также разграничить их с теми данными по валидации, которые в большей мере относятся к компетенции инспекции по GMP. Перед регистрацией лекар​ственного препарата экспертом всегда осуществляется научная оценка сведе​ний о производственном процессе и методиках контроля, которые описаны в регистрационном досье.
Общепризнано, что на момент представления регистрационного досье производители могут не иметь результатов завершенных официальных валида-ционных исследований на сериях промышленного масштаба. Поэтому данное руководство рекомендует связать результаты исследований по разработке, оценке и оптимизации процесса, полученные на лабораторных или опытно-промышленных сериях, с данными, полученными для промышленных серий
1 Рекомендации по фармацевтической разработке приведены в руководстве ЕМЕА/СНМР/167068/2004 - ЮН «Note for Guidance on Pharmaceutical Development» [9]. Ре​комендуется пользоваться указанным документом до введения в действие МЗ РФ аналогич​ного гармонизированного руководства.
(при их наличии), или представить соответствующую схему валидации про​цесса, которая будет применена при валидации процесса производства про​мышленных серий лекарственного препарата.
Эта схема должна составлять часть регистрационного досье; в ней долж​ны быть описаны официальные исследования, запланированные для серий про​мышленного масштаба (как правило, трех), которые должны быть проведены до того, как лекарственный препарат будет размещен на рынке. Результаты та​ких исследований следует иметь в наличии для проверки уполномоченным контролирующим органом в соответствии с установленным порядком.
Таким образом, информация «выбор состава —> состав —> опытно-промышленное производство —> полномасштабное промышленное производст​во», представленная в регистрационном досье, должна быть логичной, обосно​ванной и последовательной.
2. Область применения
Настоящее руководство предназначено для консультации юридических лиц, которые подают заявление о государственной регистрации лекарственного препарата в РФ, в отношении исследований по оценке производственного про​цесса и/или данных, которые должны быть получены с целью валидации про​цессов, использованных для производства готового лекарственного препарата.
В связи с этим данное руководство обеспечивает официальную связь ме​жду соответствующими руководствами по фармацевтической разработке [9], производству готовых лекарственных препаратов [10], спецификациям и кон​трольным испытаниям готовой продукции [И]1, поскольку дополняет требова​ния в отношении информации, представляемой в регистрационном досье.
Данное руководство применимо для оценки или валидации процесса про​изводства только готовых лекарственных препаратов; оно непосредственно не относится к производству действующих веществ или другого исходного сырья, хотя содержащаяся в нем информация может быть полезна для этих видов дея​тельности. Это руководство не предназначено для биотехнологических препа​ратов или препаратов биологического происхождения, включая экстрагируе​мые из тканей или жидкостей человека или животных. Это обусловлено слож​ностью и вариабельностью процессов производства таких лекарственных средств, что, как правило, требует представления более обширных данных по валидации. Тем не менее, принципы и правила, описанные в данном руково​дстве, могут быть полезны и для таких более сложных операций.
Данное руководство применяется также к лекарственным препаратам, произведенным вне РФ, чтобы обеспечить подтверждение, необходимое для
1 Рекомендации по спецификациям и контрольным испытаниям готовой продукции приведе​ны в руководстве ЕС 3AQlla «Specifications and control tests on the finished product» [11]. Ре​комендуется пользоваться указанным документом до введения в действие МЗ РФ аналогич​ного гармонизированного руководства.
доказательства пригодности качества лекарственного препарата для размеще​ния на рынке РФ.
Настоящее руководство также содержит рекомендации относительно до​полнительных данных, необходимых при изменении производственного участ​ка или изменении процесса после того, как лекарственный препарат был заре​гистрирован.
3. Взаимосвязь между разработкой лекарственных препара​тов, производственными процессами, спецификациями на препа​раты и валидацией
3.1.
Связь между исследованиями по разработке и данными по валидации процесса
В соответствии с административным регламентом [1] в регистрационном досье (часть А) должно быть представлено описание фармацевтических свойств, представляющее собой отчет о фармацевтической разработке [3,4].
На этапе разработки производитель лекарственного препарата должен получить достаточную информацию о поведении, физических и химических свойствах действующего вещества, о свойствах лекарственного препарата с данным составом относительно как действующих веществ, так и ключевых вспомогательных веществ, а также о производственном процессе, чтобы ясно определить критические этапы процесса производства. Критические характери​стики лекарственного препарата должны быть определены на ранней стадии разработки; например, степень растворения действующего вещества, тип и ко​личество скользящего вещества, содержание примесей и др.
Информацию, полученную на этапе разработки, необходимо использо​вать для установления и оценки критических параметров процесса производст​ва лекарственного препарата, которые необходимо проверять и которыми, воз​можно, следует управлять с целью обеспечения воспроизводимости от серии к серии. Чтобы определить эти критические параметры может понадобиться ис​пытать процесс путем умышленных изменений для доказательства устойчиво​сти процесса и определения пределов допустимых отклонений. Такие парамет​ры будут очень разными в зависимости от природы лекарственного препарата, состава и предлагаемого способа производства, что освещено в руководстве по фармацевтической разработке [9]. Выбор способа производства должен быть тщательно обоснован с учетом данных, полученных при разработке.
3.2.
Связь между способом производства и данными по валидации процесса
В соответствии с административным регламентом [1] в регистрационном досье (часть А) должны быть представлены сведения о производственном про​цессе.
При наличии определенного и обоснованного конкретного способа про​изводства, основанного на анализе физических и химических свойств дейст

вующего вещества, ключевых вспомогательных веществ, выбора состава и влияния процесса на качество и стабильность препарата, в регистрационном досье должен быть соответствующим образом описан производственный про​цесс, как это указано в руководстве по составлению сведений о производстве лекарственных препаратов для включения в регистрационное досье [10].
Такое описание должно также освещать необходимость и объем контроля в процессе производства, а также подход производителя к оптимизации процес​са. Оценка процесса должна предоставлять адекватное доказательство осущест​вимости процесса в промышленном масштабе, при этом гарантируя постоянное качество лекарственного препарата в соответствии с утвержденной специфика​цией.
Примечание. В регистрационном досье в формате CTD описание производственного процесса и контроля в процессе производства приводят в п. 3.2.Р.З.З «Description of Manufac​turing Process and Process Controls» («Описание производственного процесса и контролей процесса») и в п. 3.2.Р.3.4 «Controls of Critical Steps and Intermediates» («Контроль критиче​ских этапов и промежуточной продукции»).
В регистрационном досье в соответствии с приложением 1 к Директиве 2003/63/ЕС указанные сведения приводят в п. 3.2.2.3 «Manufacturing process of the finished medicinal product» («Процесс производства готового лекарственного препарата»).
3.3. Связь между валидацией процесса и спецификацией на готовый лекарственный препарат
В соответствии с Административным регламентом [1] для контроля гото​вого лекарственного препарата должны быть представлены спецификации и обоснование спецификаций.
Для готовых лекарственных препаратов может быть применим подход, связанный с различием критериев приемлемости при выпуске и в течение срока хранения. Этот подход подразумевает установление более строгих критериев при выпуске лекарственного препарата по сравнению с критериями, применяе​мыми в течение срока хранения. Примерами показателей для применения этого подхода могут служить количественное определение и уровни содержания примесей (продуктов разложения) [12].
В соответствии с международной практикой в отдельных обоснованных случаях допускается проведение периодических (выборочных) испытаний вме​сто определенных рутинных испытаний, осуществляемых в отношении каждой серии [12]'.
Периодические (выборочные) испытания - это проведение определенных испытаний при выпуске в отношении предварительно выбранных серий и/или через предварительно установленные промежутки времени (а не в отношении каждой серии). При этом серии, не подвергаемые испытаниям, должны соот​ветствовать всем критериям приемлемости, установленным для этого лекарст-
1 Указанное положение установлено в руководстве CPMP/ICH/3 67/96 corr «Note for Guidance Specifications: Test procedures and Acceptance Criteria for new Drug Substances and new Drug Products: Chemical Substances» [11]. Рекомендуется пользоваться указанным документом до введения в действие МЗ РФ аналогичного гармонизированного руководства.
венного препарата. Такое проведение испытаний представляет собою непол​ную программу испытаний и, следовательно, должно быть представлено в ком​петентный уполномоченный орган для согласования перед его введением. Этот подход может быть применим, например, к испытаниям на остаточные количе​ства органических растворителей и микробиологическую чистоту в отношении твердых лекарственных форм для орального применения. Общепризнано, что на момент подачи заявления о регистрации лекарственного препарата можно располагать только ограниченными данными (см. ниже примечание). Следова​тельно, данный подход, как правило, следует применять после регистрации. При проведении испытаний о каждом случае несоответствия критериям прием​лемости, установленным для периодических испытаний, следует в установлен​ном порядке уведомлять соответствующий(ие) компетентный(ые) уполномо-ченный(ые) орган (органы). Если эти данные свидетельствуют о необходимости возобновления рутинных (постоянных) испытаний, следует ввести испытания при выпуске в отношении каждой серии [12].
Примечание. Общепризнано, что на момент подачи заявления о государственной ре​гистрации лекарственного средства можно располагать только ограниченным количеством данных; это может оказать влияние на процесс установления критериев приемлемости. В ре​зультате по мере накопления дополнительного опыта производства конкретного действую​щего вещества или лекарственного препарата может возникнуть необходимость пересмот​реть критерии приемлемости (например, допустимые пределы содержания определенной примеси). Критерии приемлемости на момент подачи заявки следует устанавливать обяза​тельно на основании соображений безопасности и эффективности [12].
Если имелось только ограниченное количество данных, то первоначально утвержден​ные испытания и критерии приемлемости следует пересматривать по мере накопления ин​формации с учетом того, возможно или нет внесение изменений. В зависимости от ситуации могут быть установлены как менее, так и более строгие критерии приемлемости [12].
Данные, полученные при оценке или валидации процесса, дополнительно могут быть использованы для обоснования того, почему определенные испыта​ния нет необходимости проводить постояннб в отношении каждой серии гото​вого лекарственного препарата при выпуске. В таких случаях этот подход дол​жен быть объяснен и обоснован в соответствующей части регистрационного досье, где описывается контроль лекарственного препарата, а также в отчете эксперта. На этот подход должна быть сделана ссылка в соответствующей час​ти регистрационного досье, где описывается производственный процесс.
Примечание. В регистрационном досье в формате CTD описание производственного процесса приводят в п. 3.2.Р.З «Manufacture» («Производство»), а описание контроля лекар​ственного препарата - в п. 3.2.Р.5 «Control of Drug Product» («Контроль лекарственного пре​парата»).
В регистрационном досье в соответствии с приложением 1 к Директиве 2003/63/ЕС указанные сведения приводят в п. 3.2.2.3 «Manufacturing process of the finished medicinal product» («Процесс производства готового лекарственного препарата») и п. 3.2.2.5 «Control of the finished medicinal product» («Контроль готового лекарственного препарата»).
4. Представление данных по валидации
В соответствии с административным регламентом [1] в регистрационном досье (часть А) должны быть представлены сведения о валидации процесса производства готового лекарственного препарата.
Примечание. В регистрационном досье в формате CTD информацию о валидации процесса приводят в п. 3.2.Р.3.5 «Process Validation and/or Evaluation» («Валидация процесса и/или его оценка»).
В регистрационном досье в соответствии с приложением 1 к Директиве 2003/63/ЕС указанные сведения приводят в п. 3.2.2.3 «Manufacturing process of the finished medicinal product» («Процесс производства готового лекарственного препарата»). При этом требуется представить результаты экспериментальных исследований по валидации производственного процесса, если используется нестандартный способ производства, или если он критичен для продукции [5].
Для доказательства адекватности производственного процесса должны быть собраны валидационные данные в отношении всей продукции. Признано, что на момент представления регистрационного досье данные по валидации процесса не всегда могут иметься в наличии. Несмотря на это, важно, чтобы всегда использовались обоснованные и надежные производственные процессы. Данные по валидации следует хранить в соответствующем структурном под​разделении по месту осуществления производственной деятельности и предос​тавлять для проверки контролирующему уполномоченному органу в установ​ленном порядке.
Если в производственном процессе используется нестандартный способ производства, то в регистрационном досье должны быть представлены данные, подтверждающие обоснованность и надежность этого способа. Такие данные должны быть представлены со всех производственных участков, где предпола​гается ведение технологического процесса.
Объем данных, представляемых в регистрационном досье, будет зависеть в определенной мере от природы и сложности лекарственного препарата и дей​ствующего вещества, а также от сложности, вида и стадии разработки произ​водственного процесса.
Для критических этапов производственного процесса или критических испытаний, осуществляемых в процессе производства, должны быть представ​лены описание, документация и результаты валидации и/или исследований по оценке (например, валидация процесса стерилизации либо производства или наполнения в асептических условиях) [4].
Накопление данных для производственного процесса разных масштабов будет происходить по мере его разработки.
4.1. Лабораторные серии
Лабораторные серии производят на начальных этапах разработки и ис​следования; эти серии могут быть очень маленького размера (например, в 100-1000 раз меньше промышленных серий). Лабораторные серии используют для многих целей, например, для разработки состава и выбора упаковки, для клинических и/или доклинических исследований.
Анализ данных, полученных для лабораторных серий, помогает при оценке и определении критических функциональных характеристик лекарст​венного препарата и, следовательно, дает возможность выбрать соответствую​щий производственный процесс. Такие экспериментальные исследования должны быть изложены в разделе А регистрационного досье, где описывается фармацевтическая разработка (фармацевтические свойства).
Примечание. В регистрационном досье в формате CTD информацию о фармацевти​ческой разработке готового лекарственного средства приводят в п. 3.2.Р.2 «Pharmaceutical Development» («Фармацевтическая разработка»).
В регистрационном досье в соответствии с приложением 1 к Директиве 2003/63/ЕС сведения о фармацевтической разработке готового лекарственного препарата приводят в п. 3.2.2.2 «Pharmaceutical Development» («Фармацевтическая разработка»).
4.2.
Опытно-промышленные серии
Опытно-промышленные серии могут использоваться при разработке про​цесса или на этапе его оптимизации; они могут использоваться при официаль​ных исследованиях стабильности и также для доклинической и клинической оценки. Размер опытно-промышленной серии должен составлять, по меньшей мере, 10 % от размера промышленной серии, то есть коэффициент умножения при масштабировании не должен превышать 10.
В случае твердых лекарственных форм для орального применения размер опытно-промышленной серии, как правило, должен составлять 10 % от размера промышленной серии или 100 000 единиц в зависимости от того, что больше.
Опытно-промышленные серии предназначены для получения данных, на основании которых можно прогнозировать процесс производства промышлен​ной серии. Опытно-промышленные серии могут понадобиться для дальнейшего совершенствования и оптимизации производственного процесса. Следователь​но, опытно-промышленные серии обеспечивают связь между разработкой про​цесса и промышленным производством лекарственного препарата.
Опытно-промышленные серии производят с целью испытания способа производства, предлагаемого для рутинного технологического процесса, то есть, чтобы проанализировать и оценить:
· трудности и критические точки производственного процесса;

· оборудование и способы, наиболее подходящие для полномасштабного технологического процесса.
На основании вышеизложенного можно сделать вывод, что изготовление опытно-промышленных серий должно обеспечить высокий уровень гарантии того, что в промышленном масштабе будет осуществим технологический про​цесс и получен лекарственный препарат соответствующего качества.
4.3.
Промышленные серии
Промышленные серии имеют размер, который установлен для серий при рутинном полномасштабном производстве лекарственного препарата, находя​щегося на рынке. Данные, полученные для серий промышленного масштаба, не всегда могут быть в наличии до регистрации лекарственного препарата.
Если данные для промышленных серий отсутствуют или не представля​ются на момент подачи регистрационного досье, то можно использовать двух-стадийный подход, описанный ниже.
На первом этапе следует провести тщательную оценку и характеристику критических параметров процесса на лабораторных или опытно-промышленных сериях; после такой оценки следует разработать официальную программу валидации на сериях промышленного масштаба. Для этой програм​мы валидации должна быть составлена схема валидации процесса (см. прило​жение 1), которую включают в регистрационное досье и представляют регуля-торным уполномоченным органам. На втором этапе проводят валидацию про​цесса на промышленных сериях. Результаты этой валидации могут впоследст​вии быть проверены контролирующим уполномоченным органом в соответст​вии с установленным порядком.
4.4. Требуемые данные
Как правило, нецелесообразно проводить полные валидационные иссле​дования на опытно-промышленных сериях, поэтому для каждого лекарственно​го препарата для последующей проверки в промышленном масштабе должна быть составлена схема валидации процесса, описанная в приложении 1.
Однако в определенных случаях в регистрационном досье считается не​обходимым предоставить данные по валидации, полученные в промышленном масштабе. Это необходимо, например, если предлагается нестандартный способ производства лекарственного препарата, когда на основании данных, получен​ных для опытно-промышленных серий, нельзя прогнозировать промышленное производство. Кроме того, это необходимо, если лекарственные препараты яв​ляются специфическими, например, определенные лекарственные препараты с модифицированным высвобождением (см. руководство CPMP/QWP/604/96 «Note for Guidance on Quality of modified release products: A: Oral dosage forms. B: Transdermal dosage forms. Section I (Quality)») [13] '.
К нестандартным способам производства (см. приложение 2) могут быть отнесены нестандартные способы стерилизации и производства в асептических условиях. В некоторых случаях лиофилизация, микрокапсулирование, опреде​ленные процессы смешивания, покрытия оболочкой и другие специализиро​ванные процессы могут также рассматриваться как нестандартные. Если ис​пользуются нестандартные способы стерилизации или обработки в асептиче​ских условиях, то данные для трех последовательных промышленных серий должны быть представлены до регистрации. В случае других нестандартных специализированных процессов может быть достаточно представления данных для одной или двух промышленных серий, если они сопровождаются данными для опытно-промышленных серий и имеется информация о постоянном произ​водстве лекарственных средств с помощью очень похожих (эквивалентных) процессов.
1 Рекомендуется пользоваться указанным документом до введения в действие МЗ РФ анало​гичного гармонизированного руководства.
Такие этапы производства (в частности, критические этапы), которые не могут быть адекватно оценены с помощью только спецификации на готовый лекарственный препарат, при необходимости должны быть исследованы путем проведения дополнительных испытаний. В соответствующем отчете эксперта должно быть представлено обоснование выбора схемы валидации процесса и стратегии проверки.
Примечание. В регистрационном досье в формате CTD и в регистрационном досье в формате приложения 1 к Директиве 2003/63/ЕС указанный отчет эксперта содержится в раз​деле 2.3 «Quality Overall Summary» («Общее резюме по качеству»).
5.
Масштабирование
Во избежание повторения длительных и дорогостоящих испытаний необ​ходимо собрать информацию в ходе тщательно спланированных исследований по разработке и оптимизации процесса при его масштабировании от лаборатор​ного до опытно-промышленного и промышленного. Такая информация обеспе​чивает основу того, что масштабирование может быть достигнуто без потери качества. Те части процесса, которые могут быть критическими при масштаби​ровании, должны быть указаны в соответствующей части регистрационного до​сье, где описывается разработка производственного процесса.
Примечание. В регистрационном досье в формате CTD разработку производственно​го процесса, включая установление критических аспектов (этапов), описывают в п. 3.2.Р.2.3 «Manufacturing Process Development» («Разработка производственного процесса»).
В регистрационном досье в соответствии с приложением 1 к Директиве 2003/63/ЕС указанные приводят в п. 3.2.2.2(f).
Если размеры серий предлагаются в определенных диапазонах, то должно быть показано, что изменение размера серии не окажет отрицательного влияния на характеристики готового лекарственного препарата. Если дальнейшее мас​штабирование предлагается после регистрации, то те параметры, которые пере​числены в схеме валидации процесса (приложение 1), необходимо подвергнуть соответствующей валидации.
6.
Контроль изменений
При внесении изменений в регистрационное досье необходимо соблюдать
Административный регламент [1].
Примечание. В ЕС объем исследований и порядок внесения изменения зависит от типа изменения [15,16,17].
Необходимо иметь четко определенные методики контроля изменений, предлагаемых для технологических процессов. Такие методики должны позво​лять тщательно контролировать планируемые изменения и обеспечивать полу​чение достаточных подтверждающих данных, чтобы доказать, что измененный процесс приводит к получению лекарственного препарата желаемого качества, отвечающего утвержденной спецификации, а также гарантировать, что все ас​пекты тщательно документируются и утверждаются. Такие методики являются фундаментальной частью GMP, но внесение изменения в процесс может при-
вести к необходимости внесения изменения в регистрационное досье, требую​щего утверждения регуляторным уполномоченным органом перед его внедре​нием.
Для несущественных изменений в стандартных рабочих методиках (SOP), оборудовании, окружающей среде и т.д., для которых может быть показано, что они не влияют на качество готового лекарственного препарата, как правило, не требуется утверждения регуляторным органом.
Однако для существенных изменений в процессах (например, время сме​шивания, температура сушки), для нового оборудования с другим дизайном и другими рабочими параметрами, которые могут влиять на качество лекарствен​ного препарата, как правило, требуется предварительное утверждение регуля​торным органом; должны быть представлены соответствующие подтверждаю​щие данные путем внесения изменения в регистрационное досье. С одной сто​роны, очень подробное описание технологических инструкций и дизайна обо​рудования не требуется включать в регистрационное досье. С другой стороны, перед тем, как могут быть изменены технологические инструкции и оборудова​ние, описанные в регистрационном досье, необходимо предварительное утвер​ждение вносимого изменения.
Чтобы получить одобрение регуляторного органа в отношении измене​ния, следует соблюдать положения п. 4.4 и провести полные валидационные исследования или предоставить данные для опытно-промышленных серий вме​сте со схемой валидации процесса (см. приложение 1), что будет зависеть от природы лекарственного препарата и процесса.
Приложение 1 СХЕМА ВАЛИДАЦИИ ПРОЦЕССА
Если в регистрационном досье не представлены данные по валидации для промышленных серий, то необходимо представить схему валидации процесса, описанную ниже. В ней должны быть намечены официальные исследования по валидации процесса, которые следует провести на промышленных сериях (обычно на трех последовательных сериях). Информация, полученная при этих исследованиях, после регистрации лекарственного средства должна быть дос​тупна для проверки контролирующим уполномоченным органом в соответст​вии с установленным порядком. Схема валидации процесса должна быть пред​ставлена в регистрационном досье; в ней должны содержаться, как минимум, следующие сведения:
· краткое описание процесса с указанием критических стадий или критических параметров, которые необходимо контролировать в ходе валидации;

· спецификация на готовый лекарственный препарат, применяемая при выпуске;
· подробные сведения об аналитических методах (ссылки на соответствующую часть регистрационного досье);
· предлагаемый контроль в процессе производства и критерии приемлемости;
· дополнительные испытания, которые должны быть проведены (с предлагаемыми критериями приемлемости и сведениями о валидации аналитических методик, при необходимости);
· план отбора проб - где, когда и как отбирать пробы;
· подробные сведения о способах протоколирования и оценки результатов;
· предлагаемый временной график.
Для проверки контролирующим уполномоченным органом в соответст​вии с установленным порядком после завершения валидации процесса по дан​ной схеме должен быть составлен отчет, подписанный соответствующим упол​номоченным на это лицом и содержащий следующие сведения:
· данные анализов серий;
· сертификаты качества;
· протоколы производства серий;
· отчет о полученных необычных данных, модификациях или изменениях, признанных необходимыми, с соответствующим обоснованием;

· выводы.
Если полученные результаты свидетельствуют о значительных отклоне​ниях от тех, что ожидались, регуляторный уполномоченный орган должен быть немедленно проинформирован. В таких случаях должны быть предложены не​обходимые корректирующие действия, а любые предложенные изменения в производственном процессе должны получить предварительное одобрение регуляторного органа путем внесения изменения в регистрационное досье.
Приложение 2
НЕСТАНДАРТНЫЕ ПРОЦЕССЫ Введение
В данном руководстве указаны сведения относительно валидации произ​водства лекарственного препарата, которые должны быть включены в регист​рационное досье. В данном руководстве особо выделен «нестандартный способ производства». Цель приложения 2 - объяснить, что следует понимать под «не​стандартным» производственным процессом и, таким образом, содействовать правильному применению положений данного руководства.
Обобщая положения настоящего руководства, можно сделать следующие заключения:
-
Чтобы доказать  адекватность производственного  процесса, должны быть получены данные по валидации для каждого препарата. Признано, что на момент подачи заявки на регистрацию данные по валидации процесса не всегда могут иметься в полном объеме.
· Если в производственном процессе используется нестандартный способ производства, то в регистрационном досье необходимо представить данные, подтверждающие обоснованность и надежность такого способа.
· В определенных случаях в регистрационном досье необходимо представить данные по валидации процесса для промышленных серий. Это необходимо, например, если предлагается нестандартный способ производства, когда данные для опытно-промышленного производства не позволяют прогнозировать промышленный производственный процесс. Кроме того, данные по валидации промышленного процесса должны быть представлены в регистрационном досье в случае специфических лекарственных средств, например, лекарственных препаратов с модифицированным высвобождением.
Определение понятия «нестандартные процессы»
В контексте данного руководства отнесение процесса к нестандартным определяется природой действующего вещества, природой лекарственного препарата, самим реальным процессом как таковым и опытом производителя по ведению технологического процесса.
Существуют следующие основные категории процессов, которые можно рассматривать как нестандартные, и для которых необходимо представить в ре​гистрационном досье данные по валидации в промышленном масштабе за ис​ключением случаев, когда отсутствие таких данных обосновано. Это следую​щие категории процессов:
1. Производство специфических лекарственных форм.
2. Включение новой технологии в обычный (стандартный) процесс.
3. (Очень) специализированные процессы с использованием новых технологий или требующий особого внимания установившийся процесс, если известно, что он является (или может являться) сложным.
4. Нестандартные способы стерилизации.
Кроме того, производственный процесс такого вида, который ранее не применялся в РФ для производства лекарственных средств, также обычно сле​дует рассматривать как нестандартный процесс. Однако необходимо отметить, что собственный опыт производителей по производству специфической про​дукции или по ведению процессов, которые в ином случае можно было бы рас​сматривать как «нестандартные», может позволить таким производителям не представлять данные по валидации процесса в промышленном масштабе на момент подачи заявки на регистрацию при условии предоставления соответст​вующих подтверждающих данных. Это требует обоснования в каждом кон​кретном случае; такое обоснование должно базироваться на соответствующих данных по фармацевтической разработке или содержать ссылки на данные по подобным препаратам.
В той части регистрационного досье, где описывается валидация процес​са, должно быть четко указано, считается ли производственный процесс стан​дартным или нестандартным, а также представлено обоснование такого мнения.
Примечание. В регистрационном досье в формате CTD информацию о валидации процесса приводят в п. 3.2.Р.3.5 «Process Validation and/or Evaluation» («Валидация процесса и/или его оценка»).
В регистрационном досье в соответствии с приложением 1 к Директиве 2003/63/ЕС указанные сведения приводят в п. 3.2.2.3 «Manufacturing process of the finished medicinal product» («Процесс производства готового лекарственного препарата»).
1.
Специфические лекарственные формы
В качестве примеров ниже приведен не исчерпывающий перечень тех ви​дов препаратов, которые можно считать «специфическими»:
· дозированные лекарственные препараты для ингаляции в легкие, например, дозированные ингаляторы под давлением (дозированные аэрозоли для ингаляций) и ингаляторы с сухими порошками;
· суспензии, эмульсии и другие жидкие дисперсные лекарственные формы;
· лекарственные препараты с пролонгированным высвобождением;

· дозированные лекарственные препараты с низким содержанием действующего вещества (< 2 % в составе);
· другие специфические лекарственные формы, например, парентеральные депо-препараты на основе биоразлагаемых полимеров; липосомальные лекарственные средства; мицеллярные лекарственные препараты.

2.
Включение новых технологий в обычные (стандартные) процессы производства лекарственных средств
Обычный (стандартный) процесс - это хорошо установившийся и утвер​жденный процесс, например, процесс таблетирования с применением влажной грануляции. Однако введение новой технологии в такой стандартный процесс, например, новой технологии сушки, которая обычно не применяется в фарма-
цевтическом производстве, может привести к необходимости предоставления данных по валидации в промышленном масштабе, что будет определяться в каждом конкретном случае на основании исследований по разработке лекарст​венного препарата и процесса.
3.
Специализированные процессы или установившиеся процессы, являющиеся сложными
· Процессы с критическими стадиями, например, лиофилизация, микрокапсулирование.
· Процессы, в которых физико-химические свойства действующего вещества или ключевого вспомогательного вещества (например, скользящего вещества, средства для нанесения покрытия) могут вызывать трудности при ведении процесса или при его масштабировании, или создавать проблемы, связанные со стабильностью при производстве серий большего размера.
4.
Нестандартные способы стерилизации
· Стерилизация влажным жаром (паром) с использованием условий, которые отличаются от фармакопейных условий (при температуре минимум 121 °С в течение 15 мин) [14].
· Стерилизация с помощью излучения с использованием поглощенной дозы излучения менее 25 кГр.
· Ведение процесса в асептических условиях, если не обосновано, что этот процесс является стандартным.
· Стандартные методы стерилизации в случае заявки на выпуск по параметрам в соответствии с ГОСТ Р 52249-2004 (приложение 17) [2,18] \
В случае заявки на выпуск по параметрам рекомендуется также пользоваться руко​водством CPMP/QWP/3015/99 «Note for Guidance on parametric release» [18] до введения в действие МЗ РФ аналогичного гармонизированного руководства.
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