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Aoktop ®apmaueBTukn Tomac LpaiiHep — oAMH U3 BeAyLlMX 3KCNepToB
no GMP u pykoBoauTenb nogpaspgeneHmsa GMP-akneptusbnl ®apMmanniaH
mM6X, Nrepmanus.

C 1985 no 1988 rog pabotan B HEMELKOM KOHLUEpHE «Ppe3eHnyCc» B TOM 4MCie B
pomkHoctn Adnpektopa no Mpomssoactey. C 1989 3aHMMaeTcs KOHCANTUHIOM B
obnactm  GMP. dBnsieTcs OAHMM M3 MOCTOSIHHbIX ~ COABTOPOB  MPOEKTa
«MyteBoantens GMP» nspatenbcTBa «Beka» — EBponelickoro aHanora ISPE.

BBepgeHue

Ba)xHOM cocTaBnsitoLlen OopraHM3auMmn NPOM3BOACTBA aKTMBHbIX CyOCTaHUMIM, NeKapCTBEHHbIX
CPeacTB M MeAUUMHCKUX MNPOAYKTOB B COOTBETCTBUM C GMP  daBnseTcs  KOHUEnuust
FMMMMEHNYECKMX 30H. DTa KOHLIENLUMS BKITIOYAET B cebs cneayloLmne acnekThbl:

o OnpepeneHve rMrmeHnYeckux 3oH (B 0COBEHHOCTM MO MapaMeTpaM MUKPOGMONorMn U
coflep)KaHns a3po30JibHbIX YacTuL, B OKPYXXaoLLEN cpeae)

o [lOTOKM MaTepranos v NepcoHana, U KOHUEMNUUsa nepexoaHbiX L0308

o basoBble TpeboBaHWSA K BEHTUISIUMOHHOW TexHuke (Hanp. CcTyneHu unbTpaumm,
KOHLIENUMS CTYNEeHel AaBneHns 1 T.4.)

BblleykasaHHble acneKTbl JO/MKHbl 6biTb 0683aTenbHO yyTeHbl Npu pa3paboTKke NAaHWMPOBKU
Npou3BOACTBa B COOTBETCTBUN C GMP.
[lanee Mbl npuBoanM 0630p TpeboBaHM EBpONENCKMX FOCYAApCTBEHHBIX MHCTaHUMI, @ Takxke
AOMNONHUTENBHOW  pEeKOMEeHAATENbHON [JOKYMEHTauUMKW, W3AaBaeMOM 3TUMU WMHCTAHUMAMU U
APYrMMY OpraHM3aumsiMmi, KOTopble HEOBX0AMMO YUWUTbIBaTb NPU OMNpeAeneHUn MrneHNYECKUX
30H AN1s1 pa3fIMyHbIX Fpynn NPOAYyKTOB.

Tpe6oBaHMs K TMITMEHUYECKUM 30HaM
1. AKTUBHbIE cy6cTaHumum
Knaccnueckme akTuBHblIe Ccy6CcTaHumnm

TpeboBaHUS K TFUIMEHUYECKMM 30HaM MOXHO HalTu B AokyMeHTe ICH (MexayHapoaHas
KOH(EpEeHUMNS MO rapMOHM3aLMM TEXHUYECKMX TpeboBaHU ANS perMcTpaumn NEKapCTBEHHbIX
cpeacTtB anst yenoseka) Q7A «[MpaBuna Haanexallero Npom3BoAcTBa AKTUBHBIX Cy6CTaHLUMI»,
onybnukoBaHHOM B EBponeiickoM npocTpaHcTBe B Buae [MpunoxeHust 18 k PykoBoactsy no
GMP EC. B 3TOM fokyMeHTe B NyHKTe 4.10 3anucaHo creayioLlee:

«3paHuna n obopyaoBaHWe, WCMONb3yeMble ANs NPOM3BOACTBA MNOMYMNPOAYKTOB M aKTUBHbIX
cybCTaHUMiA, AO/MKHbI ObiTb pa3MeLUEHbl, BbIMNOSIHEHbI U CKOHCTPYMPOBaHbl TakuM 06pasoM,
yTobbl OHM obecneuvBanM HeOBXOAUMBIA YPOBEHb OYMCTKM, OOCNYXMBaHMSI, a TaKxke




COOTBETCTBYIOLLYIO CbYHKLlVIOHaﬂbHOCTb ana AgaHHOro Tuna W 3Tana TEXHONOorn4eckoro
npouecca...»

B ,ElaHHOVI ANpeKTnBe B 4BHOM BMUAE WCKNIKOYAKOTCA CTEPUSIbHbIE aAKTUBHbIE CY6CTaHL|,VIVI,
Ha4ynHasa C 3Tana CTEpUIn3aunn. Ona Taknx CY6CTaHU,Ml‘/lI npnBoaATCA CCbIIKM Ha TpeGOBaHMﬂ
HaUWOHa/IbHbIX FOCyAapCTBEHHbIX VIHCTE]HLI,VIVI B OTHOWEHUN TUTMEHNYECKMX 30H ANd
CTEPUbHbIX NEKAPCTBEHHbIX CPEACTB.

TakuM  06pa3oM, MOXHO CKas3aTb, YTO 3@ WCK/IIOYEHMEM aKTMBHbIX CybCTaHLUuMM,
33[EKNapUPOBaHHbIX KaK  CTEPW/bHblE, OMpEeAENeHne TUrMeHnYeckux 30H  (BKJoYast
HOMEHKNaTYpy ANS KaXAol OTAENbHOW MMIMEHMYECKOW 30HbI) MO MapaMeTpaM AomnycTUMOro
coAepXXaHus  a3po30J/ibHbIX YacTUL, UM MMKPOBMOMOrMYECKON Harpysku, Ha OCHOBaHUM
BbILLEYKa3aHHbIX HOPMATWBHbIX TPEOOBAHUA NEXUT B OTBETCTBEHHOCTM MPOU3BOAUTENS
aKTUBHBIX CybCTaHUMN.

AKTUBHbIE CY6CTaHI.|,VIVI, noJjiyyaembie 6MOTEeXHOIOrMYeCKMMM MeTolaMm
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B cnyyae akTMBHbIX CybCTaHUMI, NOMyYaeMblXx OMOTEXHOMOMMYECKMMUM METoAaMU U3
NPOKApMOTOB M 3BKapuoToOB, HEO6X0AMMO yunTbIBaTb 0CObble TpeboBaHMS. DTO B 0COBEHHOCTM
KacaeTcs BWpYCHOM 6€30MacHOCTM KOHEYHOro MPOAYKTa, a TakXkKe PpucKa KOHTaMUMHaLMu
WMHOPOAHLIMX OpraHn3MaMmn U MHOPOAHbLIMU BeLlecTBaMK (Hanp. MHOPOAHbLIMK 6enkamu).
HopmaTtuBHOM 6a30i ans AaHHOW rpynnbl NpoAyKToB siBnsieTcs MpunoxeHune 2 PykoBoacTea no
GMP EC «[lpou3BoactBo 6MONOrMYecknx NeKapCcTBEHHbIX CPeacTB  Anst  NpUMEHeHus
yenosekom». B lNyHKTe 7 JaHHOro JOKyMeHTa 3anucaHo:

«...CTeneHb pasgeneHuns, HeobxoamMmas Ans NpefoTBPaLLEHMS NepeKpecTHOM KOHTaMMHaLuMW,
onpeaensieTcs xapakTepucTukamm npoayKTa U UCnosb3yemMbiM 060pyA0BaHMEM. »

NomMumo 3Toro, B [epMaHuM HeobxoaMMO yuuTbiBaTb TpeboBaHuUa npoekTa [laMsaATku
LleHTpanbHOro ynpaeneHus 3apaBooxpaHeHuss defepaTMBHLIX 3eMeslb MO JIeKapCTBEHHbIM
CpeacTBaM U MeAMUMHCKMM NpoaykTaM «buonormyeckast U reHHas TexHonorusi» (Aide Mémoire
der Zentralstelle der Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten "Bio-
und Gentechnologie"). B 3ToM npoekTe Ansi pas3fMuYHbIX TEXHOMOMMYECKUX CTagui AatoTCs
PEKOMEHAAUMM MO TUMMEHMYECKMM 30HaAM C cobntoaeHneM TpeboBaHuii Mpunoxenns 1
Pykosoactea no GMP EC. lNMpu 3TOM HeobxoanMO y4MTbIBaTb, YTO 3TOT AOKYMEHT 6bin n3gaH B
2004 roay Kak NpoekT, n AuCKyTupyeTcs B dapMmHAyCcTpuu. Ero MOXXHO paccMaTpuBaTb, Kak



BHYTPEHHUN QM-AOKYMEHT HEMELKMX HaA30pHbIX OpraHoB, OMpeaensiiowMin ux B3rnsg w
oXnaaHus oT hapMnpor3BoaUTENEN.

Mpun onpeaeneHnn rmrmeHMYecknx TpeboBaHMn U CTPYKTYpbl NMOMELLEHWUI ANs NPOU3BOACTBA U
KOHTPONS KauyecTBa aKTUBHbIX CybCTaHUMIA, MNOMYyYaeMbIX METOAOM TFEHHOM WHXXEHEepUM,
HeobxoanMO yumnTbiBaTb TpeboBaHusi MocTaHoBNeHUs 0 Be3onacHoCTM MeHHbIX TexHonorui B
YacTU NPUMEHSIEMBIX CTENeHeN 6e30MacHOCTU.

Ha npoctpaHctBe CLUA ans Takux cybcTaHuui penctByeT 6a3oBoe pykoBoacTBo ISPE
«bnodapmauesTnyeckme cpeactsa» (ISPE Baseline Guide «Biopharmaceuticals»). B 3Tom
[OKYMeHTe OTpaxkeHbl B3rnaabl agMuHuctpaumm FDA CLUA, HO npu 3TOM AOKYMEHT He HOCUT
HOPMaTMBHbIN XapaKTep.

2. JlekapcTBeHHblIe cCpeACcTBa
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TpeboBaHMe afeKkBaTHOCTM KOHUENUMU TUrMEHUYECKUX 30H 3anuMcaHO B OCHOBHOM TeKCTe
PykoBoactea no GMP EC. Tak B [naee 3. «[llomelweHuss 1M 060pyaoBaHWE» NpUBEAEHDI
cnepytowme TpeboBaHns:

3.3 OcselleHre, TemMnepaTypa, BNAXHOCTb U BEHTUNAUMS AOMKHbI ObiTb Hagnexawumm u
obnagatb TakMMKU XapaKTepuCTMKaMm, YTOObl OHW HM HaMpsMYyl0, HNW KOCBEHHO He OKasblBanwu
HEraTMBHOIO B/IUSIHUS .... HA NEKAPCTBEHHOE CPEACTBO.

3.7 ToMeleHnss AO0MKHbI OblTb MO BO3MOXHOCTW PaCnofioXXeHbl TakuM 06pa3oM, 4TO6bI
NPOM3BOACTBO NPOTEKANO MO NOrMYeCcKn ynopsiAoYeHHbIM LaraM B COOTBETCTBUM C MOPSAKOM
TEXHOMOMMYECKMX onepaLuin 1 Knaccamm YUCTOTbl.

B Mnaee 5 npuBeaeHo cneaytolee TpebosaHue:

5.19 MNepekpecTHas KOHTaMMHAUWSA OO/MKHA NpefoTBpallaTbCs C MOMOLWbBIO NOAXOASALLMX
TEXHNYECKUX NN OpraHU3aUuMUOHHbIX MepOﬂpMﬂTMVI, HanpuMmep:

a) NpPOn3BOACTBA B NPOCTPAHCTBEHHO OTAENEHHbIX 30Hax
b) NOAXOASALMX LL/t030B 7 BbITSKHbIX yCTpOMNCTB
C) ...



B MNpunoxernn 1 Pykosoactea no GMP EC onpeaeneHbl rurMeHnYeckne 30Hbl A1 KOHKPETHbIX
TEXHOJIOTMYECKNX OMnepauuii B MNPOU3BOACTBE CTEPUMbHBIX JIEKAPCTBEHHbLIX CpPeacTB. OHM
JensaATca no KiaccaM YncToTbl Ha 30Hbl A, B, C u D, n otnnyatoTca gpyr oT gpyra AonyCTUMbIM
coAep)XaHWeM a3p030JibHbIX YacTuL, M MUKPOBMONOrMYECKOM HarpyskoW Ansi Bo3dyxa W
noeepxHocten. MomMumo aTtoro B lpunoxeHun 1 MOXHO HalTWM AeTanbHble TpeboBaHMS MO
CTyneHsM uNbTpauumn BEHTUNSLUMOHHOIO 060pyAoBaHMS, MEpexofHbIM LW3aM, a Takxke
AnddepeHuManbHOMY AaBNEHNIO MEXAY Pa3/IMYHbIMU MMIMEHNYECKUMY 30HaMM.

NS HeCTepuNbHbIX NIEKapPCTBEHHbIX CPeacTB NoA06HbIX yka3aHui B PykoBoacTtee no GMP EC He
nmeetcs. Mo 3TOM NpUYMHE NPOU3BOAUTENN NTEKAPCTBEHHBIX CPEACTB AOMKHbI CAMOCTOSITENBHO
onpeaensitb rMrueHUYEcKne 30Hbl, OCHOBLIBAsICb HA MOTEHUMANIbHOM pucke. oMolb B 3TOM
MOXET OKa3aTb [MamsATka LleHTpanbHOro ynpasneHus 3apaBooxpaHeHus deaepatuBHbIX 3eMenb
Mo NeKapCTBEHHbIM CpeacTBaM U MeAULMHCKUM NpoAykTaM «MHCnekTMpoBaHue KBanudukaumm
W BanMaaummn Ha chapMaueBTUYECKOM MPOM3BOACTBE M B KOHTposie kayectBa» (Aide Mémoire
der Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten
L~Inspektion von Qualifizierung und Validierung in pharmazeutischer Herstellung und
Qualitatskontrolle™). 3TOT AOKYMEHT YyCTaHaBAMBAEeT rurneHundeckne 3oHbl E M F ansa
HeCTepUNbHbIX IEKAPCTBEHHbIX CPEeACTB, OAHAKO OfpeaeneHne 3TUX 30H OCHOBBLIBAETCS TOJSIbKO
Ha MMKPOOMONOrMyeckmMx nokasaTensx Bo3ayXa. ITOT BHYTPEHHMN QM-AOKYMEHT HeMeLKMX
HaA30PHbIX OpraHOB He SBMSIETCS HOPMATMBHbIM TpeboBaHveM ans QapmnponsBoanTenei
[epMaHuK1, OAHAKO OH OTPaXaeT B3rNsAbl U 0XXMAAHUS HEMELKUX MHCNEKTOPOB.

Ana npoctpaHctBa CLUA TpeboBaHWS K rMrMeHnYeckMM 30HaM OnucaHbl B PyKOBOACTBE Ans
MNpombiwneHHoCcTn «CTepwiibHble NeKapCTBEHHbIE CPeACTBa, MpPOM3BeAEeHHbIE acenTUyYecKnMu
metoaammn» (Guidance for Industry ,Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing") ot
CeHTa6ps 2004. TpeboBaHUS K TUrMEHMYECKMM 30HaM AN MPOM3BOACTBA HECTEPWSIbHbIX
NEKAPCTBEHHbIX CPEACTB Ha aMepuMKaHCKOM NPOCTPaHCTBe aaMuHucTpaumen FDA CLUA He
YCT@HOB/EHbI.

MoMMMO 3Toro, TpeboBaHUS K MMrMeHnYeckuM 30HaM MOXHO HaliTu B PykoBoacTee USP 28.

B3rnaabl M oxuaaHua uHcnektopoB CLUA, B TOM uuciie MPUMEHUTENIBHO U K HECTEPUIbHBIM
NEKApPCTBEHHbIM CPeACTBaM, OTpaXKeHbl B pas3nunyHbiXx PykoBoacTBax ISPE (MexxayHapoaHOro



Obwectea ®apmaueBTUYECKOro  MIHXWHUMPWHIA), KOTOpble, OAHAaKo, He obnapatoT
pErynupytoLLen CUIoN.

3. MeauUMHCKME NPOAYKTbI

Obwue TpeboBaHMs K rurmeHe pabouyeit cpeabl B MPOM3BOACTBE MEAMUMHCKUX MPOAYKTOB
ycTaHoBneHbl B Yactn 21 Kopekca ®epepanbHbix Hopm (CFR), Pasgen 820.70, NMyHkT G.
OTpenbHble ykasaHus ans EBponenckoro npocTpaHCTBa MOXHO HaWTu B AENCTBYHOLLMX
Eeponeicknx Hopmax (Hanp. EN ISO 13485:2000, MNyHkT 4.9). OaHako, 3TN YKa3aHus O4YeHb
oblwue, n NpPoOM3BOAUTENN MEAMUMHCKMX NPOAYKTOB MpUAEPXMBAOTCA TpeboBaHUN W
0OLLENPUHATON NPaKTUKM ANSt NEKAPCTBEHHbIX CpeacTB. [103TOMy 4acTO Ha NPOM3BOACTBaX
CTEpPUSIbHBIX MEeAULMHCKUX MPOAYKTOB TUrMeHUYecKkue 30Hbl onpedeneHbl B COOTBETCTBUU C
MNpunoxeHnem 1 Pykosoactea no GMP EC.

3aknoueHue

Mpy NPOEKTUPOBAHUN HOBBLIX UM PEKOHCTPYKLMN YXXe CyLLECTBYIOWMX NPOM3BOACTB B MEPBYIO
oyepeab HeobxoaMMO uAaeHTUMUUMPOBATbL MPUMEHSIEMYD HOpMaTMBHYK 6a3y. [Mocne 3Toro
MOXHO MNPUCTYNUTb K pa3paboTKe 3CKM3a MNIaHMPOBKW. Ha 3TOM CTaaMM O4yeHb MonesHo
MPOBECTM aHanM3 pa3paboTaHHOrO BapuaHTa MJIAHMPOBKM B paMKax [OKYMEHTaSIbHOM
Okcneptmabl No GMP  (GMP-Review) ¢ npuBneyeHMeM OTBETCTBEHHbLIX TEeXHUYECKUX
CNeumanucToB, NpeacTaBNSAOWMX pa3Hble (yHKUMOHANbHbIE NoapasdeneHus U AUCLMMNIWHDI.
NS 3TOro YacTo NPUBIEKAOTCS 3KCNEPTbI U3 APYrMX OpraHn3auuii
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