        ՀԱՎԵԼՎԱԾ
Եվրասիական տնտեսական հանձնաժողովի կոլեգիայի 
2017 թվականի սեպտեմբերի 26-ի թիվ 19 հանձնարարականի
ՈՒՂԵՑՈՒՅՑ
բժշկական կիրառման համար նախատեսված դեղապատրաստուկների արտադրության գործընթացի վալիդացման
I.Ներածություն
1.
Սույն ուղեցույցն այն արդյունքների փաստաթղթային ձեւակերպման կանոններ են, որոնք հաստատում են, որ սահմանված պարամետրերի սահմաններում կատարվող արտադրության գործընթացն արդյունավետորեն եւ վերարտադրելիորեն ապահովում է այն դեղապատրաստուկի ստացումը, որը համապատասխանում է սահմանված մասնագրերին եւ որակի ցուցանիշներին՝ դրանք՝ դեղապատրաստուկի գրանցման դոսյեում ներկայացնելու համար:
2.
Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման ներդրմամբ, գործընթացի վալիդացման ուղղությամբ արտադրության գործընթացի շարունակական դիտանցման հիման վրա սահմանվել է այլընտրանքային մոտեցում: Այդ մոտեցումը հիմնված է արտադրանքի եւ գործընթացի մշակման ժամանակ եւ (կամ) նախորդ արտադրության փորձից դրանց մասին ստացված իմացության վրա: Դեղագործական մշակման նկատմամբ գործընթացի շարունակական վերիֆիկացում կարող է կիրառվել ինչպես ավանդական, այնպես էլ ընդլայնված մոտեցման դեպքում: Գործընթացը գնահատելու համար կարող են օգտագործվել շարունակական դիտանցման եւ (կամ) հսկողության մեթոդներ: Ենթադրվում է, որ Եվրասիական տնտեսական հանձնաժողովի կողմից ընդունվող դեղագործական մշակման ուղեցույցներում եւ սույն ուղեցույցում բերված դրույթների ամբողջությունն ընդգրկում է տեխնոլոգիական գործընթացի բոլոր այն կրիտիկական փուլերը, որոնք ենթակա են ընգրկվելու բժշկական կիրառման համար նախատեսված դեղապատրաստուկների գրանցման դոսյեում՝ Եվրասիական տնտեսական հանձնաժողովի խորհրդի 2016 թվականի նոյեմբերի 3-ի թիվ 78 որոշմամբ հաստատված՝ Բժշկական կիրառման համար նախատեսված դեղամիջոցների գրանցման եւ փորձաքննության կանոնների թիվ 1 հավելվածի համաձայն (այսուհետ համապատասխանաբար՝ գրանցման դոսյե, Գրանցման եւ փորձաքննության կանոններ):
3.
Գործընթացների վալիդացումը չպետք է դիտարկվի որպես մեկանգամյա իրադարձություն: Գործընթացի կենսական ցիկլի հիման վրա վալիդացման նկատմամբ մոտեցումն իր մեջ պարունակում է արտադրանքի եւ գործընթացի մշակում, արդյունաբերական մասշտաբի արտադրական գործընթացի վալիդացում եւ ռուտինային արդյունաբերական արտադրության ընթացքում վերահսկելի վիճակում գործընթացի պահպանում:
II. Կիրառության ոլորտը
4.
Սույն ուղեցույցը սահմանում է գործընթացի վալիդացման մասին այն տեղեկատվության կազմը, որը ենթակա է ներկայացման բժշկական կիրառման համար նախատեսված քիմիական ծագման դեղապատրաստուկի գրանցման ժամանակ: Վալիդացմանն առնչվող ընդհանուր սկզբունքները կիրառելի են նաեւ ակտիվ դեղագործական բաղադրամասերի նկատմամբ: Որպես կանոն, չի պահանջվում գրանցման դոսյեում ներկայացնել ոչ մանրէազերծ դեղագործական բաղադրամասերի արտադրության գործընթացի վալիդացման մասին տեղեկատվություն: Ակտիվ դեղագործական բաղադրամասերի արտադրության վալիդացման նկատմամբ ներկայացվող պահանջներն ավելի մանրամասն շարադրված են Բժշկական կիրառման համար նախատեսված դեղապատրաստուկների գրանցմանը ներկայացվող տեխնիկական պահանջների ներդաշնակեցման հարցերով միջազգային խորհրդի «Դեղագործական բաղադրամասերի (քիմիական նյութերի եւ կենսատեխնոլոգիական (կենսաբանական) միացությունների) մշակում եւ արտադրություն» (ICH Q11) ձեռնարկում:
Սույն ձեռնարկում բերված սկզբունքները կիրառելի են կենսաբանական դեղապատրաստուկների նկատմամբ: Կենսաբանական սուբստանցիային բնորոշ բարդության եւ փոփոխականության պատճառով այդպիսի դեղապատրաստուկների արտադրության գործընթացի վալիդացումը պետք է անհատական կարգով ուսումնասիրվի:
5.
Գրանցման դոսյեում սույն ուղեցույցին համապատասխան անհրաժեշտ տեղեկատվությունը ներկայացվում է դեղապատրաստուկի գրանցման մասին դիմումը Եվրասիական տնտեսական միության անդամ պետության դեղամիջոցների շրջանառության ոլորտում լիազորված մարմին (այսուհետ համապատասխանաբար՝ անդամ պետություն, լիազորված մարմին) ներկայացնելու պահին:
6.
Սույն ուղեցույցին համապատասխան արտադրական գործընթացի վալիդացումը դիտարկվում է որպես գործընթացի կենսական ցիկլի երկրորդ փուլ: Առաջին փուլը (գործընթացի մշակում) դիտարկվում է դեղագործական մշակման ուղեցույցներում, երրորդ փուլը (գործընթացի ընթացիկ վերիֆիկացում) դիտարկվում է Եվրասիական տնտեսական հանձնաժողովի խորհրդի 2016 թվականի նոյեմբերի 3-ի թիվ 77 որոշմամբ հաստատված՝ Եվրասիական տնտեսական միության՝ պատշաճ արտադրական գործունեության կանոնների (այսուհետ՝ Պատշաճ արտադրական գործունեության կանոններ) թիվ 15 հավելվածում:
III. Սահմանումները
7.
Սույն ուղեցույցի նպատակներով գործածվում են հետեւյալ իմաստն արտահայտող հասկացությունները՝
«գործընթացի վալիդացում» (process validation)՝ փաստաթղթերով ձեւակերպված հավաստում այն բանի, որ սահմանված պարամետրերի շրջանակներում կատարվող արտադրության գործընթացն արդյունավետորեն եւ վերարտադրելիորեն ապահովում է որակի նախօրոք սահմանված մասնագրերին եւ ցուցանիշներին համապատասխանող դեղապատրաստուկի ստացումը.
«արտադրանքի կենսական ցիկլ» (product lifecycle)՝ արտադրանքի բոլոր կենսական փուլերը՝ սկսած սկզբնական մշակումից, շրջանառության մեջ գտնվելուց մինչեւ արտադրանքի արտադրության կասեցումը.
«եզրային տարբերակների հետազոտություն» (bracketing)՝ գործընթացի վալիդացման պլանում շարադրված գիտական եւ ռիսկերի գնահատման վրա հիմնված մոտեցում, որով հիմնավորվում է գործընթացի վալիդացման ժամանակ միայն որոշակի գործոնների եզրային արժեքներով սերիաները փորձարկելու հնարավորությունը, օրինակ` որոշակի դեղաչափով, սերիայի չափով եւ (կամ) փաթեթվածքի տարողությամբ: Այդպիսի մոտեցումը ենթադրում է, որ գործոնների որեւէ միջանկյալ արժեքների վալիդացումը ներկայացված է եզրային արժեքների վալիդացմամբ: Եզրային տարբերակների հետազոտությունը կարող է կիրառելի լինել վալիդացման ենթական մի շարք դոզավորումների համար, եթե այդպիսի դոզավորումները բաղադրությամբ համընկնում են կամ շատ մոտ են, օրինակ՝ նույնանման հատիկանյութից մամլման տարբեր ճիգով ստացված դեղահաբերի համար, կամ պարունակության նույն բաղադրությամբ լցվող տարբեր տարողությամբ մի շարք դեղապատիճների համար: Եզրային տարբերակների հետազոտությունը կարող է կիրառվել տարբեր տարողությամբ կոնտեյներների կամ միեւնույն «կոնտեյներ-խցանափակում» համակարգի լցման տարբեր ծավալով կոնտեյներների նկատմամբ.
«գործընթացի կրիտիկական պարամետր» (critical process parameter; СРР)՝ գործընթացի պարամետր, որի փոփոխականությունն ազդում է որակի կրիտիկական ցուցանիշների վրա եւ որը, հետեւաբար, ենթակա է դիտանցման եւ հսկողության՝ գործընթացի իրականացման արդյունքում պահանջվող որակի ապահովման համար.
«որակի կրիտիկական ցուցանիշ» (critical quality attribute; CQA)՝ ֆիզիկական, քիմիական, կենսաբանական կամ միկրոկենսաբանական հատկություն կամ բնութագիր, որն արտադրանքի անհրաժեշտ որակի ապահովման համար պետք է գտնվի համապատասխան սահմաններում եւ ընդգրկույթում կամ համապատասխան դասավորում ունենա.
««հոսքի մեջ» մեթոդը» (in-line)՝ չափման մեթոդ, որի դեպքում նմուշը վերլուծվում է անմիջապես տեխնոլոգիական հոսքում եւ դրանից չի վերցվում.
««հոսքից դուրս» մեթոդը» (on-line)՝ չափման մեթոդ, որի դեպքում նմուշը տեխնոլոգիական հոսքից վերցվում է՝ տեխնոլոգիական հոսք վերադարձման հնարավորությամբ.
««հոսքի մոտ» մեթոդը» (at-line)՝ չափման մեթոդ, որի դեպքում նմուշը տեխնոլոգիական հոսքից վերցվում է, մեկուսացվում դրանից եւ վերլուծվում է անմիջապես հոսքին մոտ.
«գործընթացի շարունակական վերիֆիկացում» (continuous process verification)՝ այլընտրանքային մոտեցում գործընթացի վալիդացմանը, որի ժամանակ արտադրական գործընթացն անդադար հսկվում եւ գնահատվում է.
«նախագծային դաշտ» (design space)՝ գործընթացի մուտքային փոփոխականների (օրինակ՝ նյութի որակի ցուցանիշների) եւ պարամետրերի այնպիսի բազմաչափ համակցություն եւ փոխազդեցություն, որոնք հաստատել են արտադրանքի որակն ապահովելու հնարավորությունը: Նախագծային դաշտի սահմաններում աշխատանքը չի դիտարկվում որպես փոփոխություն: Նախագծային դաշտի սահմաններից դուրս գալը համարվում է փոփոխություն եւ լիազորված մարմնի հետ դրանք համաձայնեցնելուց հետո սովորաբար պահանջում է փոփոխությունների հաստատում: Նախագծային դաշտն առաջարկվում է դեղապատրաստուկի գրանցման դիմում ներկայացրած անձի կողմից եւ լիազորված մարմնի կողմից ենթակա է գնահատման ու հաստատման.
«ընդլայնված մոտեցում» (enhanced approach)՝ գործընթացի մշակման նկատմամբ մոտեցում՝ հիմնված արտադրանքի որակի կրիտիկական ցուցանիշների վրա ազդող գործընթացի նյութերի եւ պարամետրերի բնութագրերը բացահայտելու եւ հասկանալու համար գիտական գիտելիքների, հետազոտությունների արդյունքների օգտագործման եւ ռիսկերի գնահատման վրա.
«հսկողության ռազմավարություն» (control strategy)՝ արտադրանքի եւ գործընթացի գոյություն ունեցող ընկալման հիման վրա մշակված պլանավորվող հսկողության տարրերի համալիր, որն ապահովում է գործընթացի պիտանիությունն ու արտադրանքի որակը: Հսկողության տարրերը կարող են ներառել ակտիվ դեղագործական բաղադրամասերի եւ դեղապատրաստուկների, նյութերի եւ բաղադրիչների, շինությունների եւ սարքավորումների շահագործման պայմանների, ներարտադրական հսկողության, պատրաստի արտադրանքի մասնագրերի, դիտանցման ու հսկողության մեթոդիկաների եւ հաճախականության հետ կապված պարամետրեր ու բնութագրեր.
«ավանդական մոտեցում» (traditional approach)՝ արտադրանքի մշակման նկատմամբ մոտեցում, որի դեպքում վերարտադրողականություն ապահովելու համար սահմանվում են տրված արժեքները եւ գործընթացի պարամետրերի աշխատանքային ընդգրկույթները.
«որակի դեղագործական համակարգ» (pharmaceutical quality system; PQS)՝ որակի առումով դեղագործական ընկերության ուղղորդման եւ հսկողության համար կառավարման համակարգ:
IV. Ընդհանուր դրույթներ
8.
Անկախ դեղապատրաստուկի մշակման ժամանակ օգտագործվող ավանդական կամ ընդլայնված մոտեցումից՝ մինչեւ շուկայում դեղապատրաստուկի իրացումն անհրաժեշտ է վալիդացնել դրա արտադրության գործընթացը: Բացառիկ դեպքերում (պացիենտի համար «օգուտ–ռիսկ» առանձնակի բարենպաստ հարաբերակցության դեպքում) թույլատրվում է զուգընթաց վալիդացման անցկացում:
9.
Գործընթացի վալիդացումը պետք է հաստատի այն, որ հսկողության մշակված ռազմավարության շրջանակներում գործընթացը կարող է ապահովել արտադրանքի որակը: Վալիդացումը պետք է ընդգրկի իրացնելու համար նախատեսված բոլոր դեղաչափերը եւ ապրանքային արտադրանքի արտադրության համար օգտագործվող բոլոր արտադրամասերը: Տարբեր դեղաչափերի, սերիաների չափերի եւ փաթեթվածքի տարողության համար կարող է ընդունելի լինել եզրային տարբերակների հետազոտությունը, այնուհանդերձ, վալիդացումը պետք է կատարվի առաջարկվող բոլոր արտադրամասերում: Գործընթացի վալիդացման մասին տվյալները պետք է հաստատեն գործընթացի պիտանիությունը բոլոր արտադրանքների համար եւ յուրաքանչյուր արտադրամասում: Վալիդացումը պետք է անցկացվի պատշաճ արտադրական գործունեության կանոնների պահանջներին համապատասխան, ստացված տվյալները պետք է պահվեն արտադրման վայրում եւ տեսչական ստուգման համար հասանելի լինեն, եթե գրանցման դոսյեում դրանք ներկայացնելը չի պահանջվում (սույն ուղեցույցի VIII բաժնին համապատասխան):
10.
Անկախ գործընթացը մշակելու ժամանակ ընդունված մոտեցումից՝ դրա վալիդացումը կարող է կատարվել ավանդական եղանակով: Թույլատրվում է գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման օգտագործման հնարավորություն, եթե դրա մշակումը կատարվել է՝ կիրառելով ընդլայնված մոտեցում, կամ եթե ռետրոսպեկտիվ տվյալների ու արտադրական փորձի հիման վրա արտադրանքի եւ գործընթացի վերաբերյալ գիտելիքների զգալի ծավալ է ստացվել: Կարելի է օգտագործել ավանդական վալիդացման եւ գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման համադրություն: Դիտանցման ժամանակ գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման դեպքում (սույն ուղեցույցի V բաժնի 2-րդ ենթաբաժնին համապատասխան) հաճախ օգտագործվող «հոսքի մեջ», «հոսքի մոտ» եւ «հոսքից դուրս» մեթոդների կիրառումն ապահովում է գործընթացի մասին ավելի մեծ տեղեկատվության ու գիտելիքների ստացում եւ կարող է նպաստել գործընթացի բարելավմանը:
V. Գործընթացի վալիդացումը
1. Գործընթացի ավանդական վալիդացում
11.
Գործընթացի ավանդական վալիդացումը, որպես կանոն, կատարվում է դեղագործական մշակումը եւ (կամ) գործընթացի մշակումն ավարտելուն պես՝ արտադրական գործընթացը մասշտաբավորելուց հետո եւ մինչեւ պատրաստի արտադրանքի իրացումը: Արտադրանքի կենսական ցիկլի շրջանակներում արտադրության գործընթացի վալիդացման որոշ հետազոտություններ կարող են կատարվել փորձա-արդյունաբերական սերիաների վրա մինչեւ գործընթացի մասշտաբավորումը: Պետք է նշել, որ փորձա-արդյունաբերական սերիայի չափը պետք է համապատասխանի արդյունաբերական մասշտաբի սերիայի չափի առնվազն 10 տոկոսին (այսինքն՝ մասշտաբավորման գործակիցը պետք է լինի 10-ից ոչ ավելի): Պինդ պերօրալ դեղաձեւերի համար փորձա-արդյունաբերական սերիայի չափը, որպես կանոն, պետք է կազմի արդյունաբերական մասշտաբի սերիայի առավելագույն չափի առնվազն 10 տոկոսը կամ 100 000 միավոր՝ կախված այն բանից, թե որ քանակությունն է մեծ:
Եթե արդյունաբերական սերիայի ենթադրյալ չափը 100 000 միավորից պակաս է, ապա փորձա-արդյունաբերական սերիաներով ստացված վալիդացման արդյունքների պրոգնոստիկ արժեքը կարող է սահմանափակված լինել, եւ այդպիսի մոտեցման կիրառումը պետք է հիմնավորված լինի: Մյուս դեղաձեւերի համար փորձա-արդյունաբերական սերիայի չափը պետք է հիմնավորված լինի՝ հաշվի առնելով պացիենտի համար ռիսկը, ինչը պայմանավորված է տվյալ դեղաձեւի համար որակի անհամապատասխանությամբ:
12.
Փորձա-արդյունաբերական սերիաների վրա ամբողջական վալիդացիոն հետազոտությունների անցկացումն ընդհանուր առմամբ ոչ նպատակահարմար է համարվում, ուստի յուրաքանչյուր դեղապատրաստուկի համար պետք է մշակվի գործընթացի վալիդացման պլան (թիվ 1 հավելվածի համաձայն սահմանված պահանջներին համապատասխան)՝ արդյունաբերական մասշտաբի սերիաների վրա հետագայում վալիդացում կատարելու համար, ինչպես նաեւ կարող է կիրառվել եզրային տարբերակների հետազոտություն: Գործընթացի վալիդացման պլանը պետք է ներառվի գրանցման դոսյեի մեջ: Գործընթացի վալիդացման պլանը ներառում է արտադրական գործընթացի նկարագրությունը, կատարվող փորձարկումների ցանկը եւ ընդունելիության չափանիշները, գործընթացի մեջ հսկողության լրացուցիչ տարրերի նկարագրությունը, ինչպես նաեւ այն տվյալները, որոնք պետք է ստացվեն: Գործընթացի վալիդացման պլանի հիմնավորումը պետք է ներկայացված լինի գրանցման դոսյեի 2-րդ մոդուլի 2.3 ենթաբաժնում («Որակի ընդհանուր ամփոփագիրը»): Դեղապատրաստուկի գրանցման մասին դիմումի ներկայացման դրությամբ գործընթացի վալիդացման մասով տեղեկությունները ներկայացվում են ոչ ստանդարտ արտադրանքների համար (օրինակ` կենսաբանական (կենսատեխնոլոգիական) արտադրանքների համար) արդյունաբերական մասշտաբով արտադրական գործընթացի համար կամ այն դեպքում, երբ արտադրության ոչ ստանդարտ մեթոդ է առաջարկվում (սույն ուղեցույցի VIII բաժնին համապատասխան եւ թիվ 2 հավելվածի համաձայն):
Այդ դեպքերում արդյունաբերական մասշտաբի մի շարք հաջորդական սերիաների վերաբերյալ տվյալները պետք է ներկայացվեն այն ռեֆերենտ պետության լիազորված մարմին (փորձագիտական կազմակերպություն), որը սահմանվում է Գրանցման եւ փորձաքննության կանոններին համապատասխան՝ գրանցման դոսյեի 3-րդ մոդուլի մասով եզրակացությունը ստանալուց հետո 14 աշխատանքային օրը չգերազանցող ժամկետում: Սերիաների քանակը պետք է հիմնավորված լինի՝ ելնելով գործընթացի փոփոխականությունից, գործընթացի (արտադրանքի) բարդությունից, մշակման ընթացքում ստացված գործընթացի վերաբերյալ գիտելիքներից, տեխնոլոգիաների տեղափոխման (տրանսֆերի) ժամանակ արդյունաբերական մասշտաբով ստացված հաստատող տվյալներից եւ արտադրողի ընդհանուր փորձից: Արդյունաբերական մասշտաբի առնվազն 3 սերիաների վալիդացման տվյալներ պետք է ներկայացված լինեն, եթե սերիաների այլ քանակ հիմնավորված չէ: Արդյունաբերական մասշտաբի մեկ կամ երկու սերիաների մասով տվյալները կարող են բավարար լինեն փորձա-արդյունաբերական սերիաների մասով տվյալների առկայության եւ համապատասխան հիմնավորման դեպքում (վերը նշվածին համապատասխան):
13.
Վալիդացիոն հետազոտությունները պետք է ներառեն գործընթացի կրիտիկական փուլերը, այդ թվում լրացուցիչ փորձարկումների անցկացումը (անհրաժեշտության դեպքում):
2. Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը
14.
Որպես գործընթացի ավանդական վալիդացման այլընտրանք կարող է օգտագործվել գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը, որի դեպքում գործընթացն անդադար հսկվում եւ գնահատվում է: Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը կարող է օգտագործվել որպես գործընթացի ավանդական վալիդացման լրացում կամ փոխարինել դրան:
Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը գիտական եւ ռիսկերի գնահատման վրա հիմնված մոտեցում է՝ ստուգելու ու իրական ժամանակի ռեժիմում հաստատելու համար այն, որ սահմանված պարամետրերի շրջանակներում հաստատված փաստաթղթերով իրականացվող գործընթացն անդադար ապահովում է այնպիսի արտադրանքի ստացում, որը համապատասխանում է որակի բոլոր կրիտիկական ցուցանիշներին եւ հսկողության ռազմավարության պահանջներին:
15.
Արտադրողի (դիմումատուի) համար գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման կիրառումը նշանակում է «հոսքի մեջ», «հոսքից դուրս» կամ «հոսքի մոտ» մեթոդներով գործընթացի լայնածավալ դիտանցման անցկացում եւ արտադրանքի որակի ու յուրաքանչյուր սերիայի համար գործընթացի պիտանիության հսկողություն: Անհրաժեշտ է ստանալ ելանյութերի կամ բաղադրիչների, միջանկյալ արտադրանքների եւ պատրաստի արտադրանքի որակի ցուցանիշների համապատասխան տվյալներ: Նաեւ տվյալները պետք է ներառեն որակի կրիտիկական ցուցանիշների (CQA) եւ գործընթացի կրիտիկական պարամետրերի (СРР) վերիֆիկացումը եւ գնահատումը, այդ թվում միտումների գնահատումը: Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը գործնականում իրագործելու համար որպես գործիքներ կարող են օգտագործվել այնպիսի գործընթացային վերլուծական տեխնոլոգիաներ (РАТ), ինչպիսիք են սպեկտրադիտումը` սպեկտրի մոտակա ինֆրակարմիր շրջանում (օրինակ`խառնելու ժամանակ համասեռությունը, հատիկների մակերեւույթի մակերեսը, մեծ չափերի ընտրանքի համար պարունակության համասեռությունը որոշելու համար) եւ գործընթացների բազմաչափ վիճակագրական վերահսկողությունը (SPC):
16.
Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման մասշտաբը եւ կիրառման աստիճանը պայմանավորված են մի շարք գործոններից, ներառյալ հետեւյալը`
ա)
նույնանման արտադրանքի մշակման ու արտադրության եւ (կամ) գործընթացների մասին նախնական գիտելիքների առկայությունը.
բ)
գործընթացը հասկանալու աստիճանը (մանրամասնում եւ մանրամասն փաստաթղթային բնութագրում), որը ստացվել է հետազոտությունների ընթացքում դրա մշակման ժամանակ եւ արդյունաբերական մասշտաբի արտադրության փորձի արդյունքում.
գ)
արտադրանքի եւ (կամ) արտադրական գործընթացի բարդությունը.
դ)
գործընթացների եւ օգտագործվող գործընթացային վերլուծական տեխնոլոգիաների (РАТ) ավտոմատացման մակարդակը.
ե)
արտադրանքի կենսական ցիկլի, գործընթացի հաստատունության եւ առկա արտադրանքների համար արդյունաբերական մասշտաբի արտադրության փորձի վրա հիմնված տեղեկությունները (անհրաժեշտության դեպքում):
17.
Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման պիտանիության եւ նպատակահարմարության հիմնավորումն անհրաժեշտ է ներառել գրանցման դոսյեի 3-րդ մոդուլի 3.2.P.2. ենթաբաժնում («Դեղագործական մշակում») եւ հաստատել լաբորատոր ու փորձա-արդյունաբերական սերիաների տվյալներով: Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման համակարգի նկարագրությունը, ներառյալ` վերահսկման ենթակա գործընթացի պարամետրերը եւ նյութերի ցուցանիշները, վերահսկման համար կիրառվող վերլուծական մեթոդիկաները պետք է ներառել գրանցման դոսյեում՝ խաչաձեւ հղում կատարելով «Վալիդացում» բաժնին (սույն ուղեցույցի թիվ 1 հավելվածին համապատասխան): Արտադրամասի տեսչական ստուգում անցկացնելու ժամանակ արդյունաբերական մասշտաբի արտադրության գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման ընթացքում ստացվող փաստացի տվյալները պետք է հասանելի լինեն: Դիմումատուն պետք է սահմանի եւ հիմնավորի գործընթացի կրիտիկական փուլերի ընտրությունն ու վալիդացիոն հետազոտություններն ավարտի մինչեւ արտադրանքի իրացումը սկսելը: Պետք է ներկայացնել արտադրանքի այն սերիաների քանակի հիմնավորումը, որոնք օգտագործվելու են գործընթացի վալիդացման համար՝ պայմանավորված գործընթացի բարդությունից եւ ակնկալվող փոփոխականությունից ու արտադրության ունեցած փորձից: Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը շարունակական գործընթացների վալիդացման ամենահարմար մեթոդն է համարվում:
18.
Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը կարող է ներդրվել արտադրանքի կենսական ցիկլի ցանկացած փուլում: Այդ մոտեցումը կարող է օգտագործվել հետեւյալ դեպքերում՝ արդյունաբերական մասշտաբի սկզբնական արտադրության ժամանակ, վալիդացված գործընթացները ստուգելու համար՝ որպես փոփոխությունների կառավարման ընթացակարգի մաս, եւ շարունակական բարելավման գործընթացը օժանդակելու համար:
19.
Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման անցկացումն իրականացվում է՝ պահպանելով Պատշաճ արտադրական գործունեության կանոնների սկզբունքներն ու պահանջները: Որակի դեղագործական համակարգերը (PQS) կարող են լրացնել Պատշաճ արտադրական գործունեության կանոնների պահանջները: Այնուհանդերձ, անմիջապես Պատշաճ արտադրական գործունեության կանոնների եւ որակի դեղագործական համակարգերի պահպանման ընթացակարգին առնչվող հարցերը չպետք է ընդգրկվեն գրանցման դոսյեում, քանի որ տվյալ հարցերի գնահատումը կատարվում է դեղապատրաստուկների արտադրության` Պատշաճ արտադրական գործունեության կանոնների պահանջներին համապատասխանության մասով իրականացվող տեսչական ստուգման ժամանակ:
3. Համակցված մոտեցում
20.
Թույլատրվում է համակցված մոտեցման օգտագործում, որն արտադրության տարբեր փուլերի համար վալիդացման եւ գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման նկատմամբ ավանդական մոտեցման կիրառում է: Գրանցման դոսյեում պետք է հստակ սահմանված լինի, թե արտադրական գործընթացի տարբեր փուլերում վալիդացման նկատմամբ որ մոտեցումն է օգտագործվել: Վալիդացման համար պահանջվող սերիաների քանակը եւ սերիաների չափը պայմանավորված են լինելու գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումն օգտագործելու աստիճանից: Եթե ոչ ստանդարտ գործընթացների կրիտիկական գործողությունների (սույն ուղեցույցի VIII բաժնում նշված) համար գործընթացի շարունակական վերիֆիկացում չի օգտագործվում, ապա դրանց նկատմամբ պետք է կիրառվեն գործընթացի վալիդացման պահանջները՝ սույն ուղեցույցի V բաժնի 1-ին ենթաբաժնին համապատասխան՝ այլ հիմնավորման բացակայության դեպքում:
4. Նախագծային դաշտի վերիֆիկացումը
21.
Նախագծային դաշտը սովորաբար մշակվում է լաբորատոր կամ փորձա-արդյունաբերական սերիաների հիման վրա: Մասշտաբավորման ժամանակ արդյունաբերական գործընթացը , որպես կանոն, իրականացվում եւ վալիդացվում է նախագծային դաշտի համապատասխան ոլորտում, որը սահմանվել է որպես նպատակային ինտերվալ կամ բնականոն աշխատանքային ընդգրկույթ: Արտադրանքի կենսական ցիկլի ընթացքում նախագծային դաշտի (այսինքն՝ գործընթացի աշխատանքային ընդգրկույթների եւ նյութերի որակի ցուցանիշների սահմաններում) սահմաններում գործընթացի պարամետրերի եւ բնութագրերի փոփոխությունը կարող է նպաստել ավելի բարձր կամ մշակման ժամանակ չհայտնաբերված ռիսկերի առաջացմանը: Այդ իսկ պատճառով, ինչպես նաեւ պայմանավորված նրանով, թե ի սկզբանե ինչպես է սահմանվել նախագծային դաշտը եւ վալիդացվել գործընթացը, կարող է պահանջվել նախագծային դաշտի շրջանակներում նոր ոլորտի պիտանիության հաստատում (ապացույցներ ներկայացնելու միջոցով առ այն, որ արտադրանքի որակի բոլոր ցուցանիշները համապատասխանում են սահմանված չափանիշներին), այսինքն՝ նախագծային դաշտի վերիֆիկացում:
22.
Եթե չի նշվել, որ նախագծային դաշտը մշակելիս ուսումնասիրված պարամետրերը մասշտաբավորվում են արտադրության մասշտաբից անկախ, իսկ գործընթացը վալիդացվել է՝ օգտագործելով ավանդական մոտեցումը, ապա կպահանջվի նախագծային դաշտի վերիֆիկացում եւ գրանցման դոսյեում այդպիսի վերիֆիկացման արձանագրության ներառում: Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման կիրառումը կարող է նպաստել արտադրանքի կենսական ցիկլի ընթացքում նախագծային դաշտի պիտանիության հաստատմանը: Այդ դեպքում նախագծային դաշտի վերիֆիկացումը պետք է ուսումնասիրվի որպես գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման համակարգի մաս:
23.
Պայմանավորված գործընթացի պարամետրերի ու բնութագրերի փոփոխականությամբ եւ նախագծային դաշտով դրանց տեղափոխմամբ (այսինքն՝ օպտիմալ աշխատանքային պարամետրերի (վալիդացված ընդգրկույթների) սահմաններում կամ նախագծային դաշտի նոր ոլորտում տատանումներից՝ ավելի մեծ կամ անհայտ ռիսկի առաջացմամբ)՝ վերիֆիկացման պլանը կարող է ներառել այն որակի ցուցանիշները (QA) եւ գործընթացների պարամետրերը (PP’s), որոնք չեն ընդգրկվել գործընթացի ռուտինային հսկման համակարգում (օրինակ` QA-ի եւ PP’s-ի դիտանցում եւ փորձարկում, որոնք կարող են պայմանավորված լինել արտադրության մասշտաբից ու (եթե կիրառելի է) սարքավորումից): Չկա անհրաժեշտություն՝ նախագծային դաշտի բոլոր ոլորտները կամ նախագծային դաշտի թույլատրելի սահմանները վերիֆիկացնելու:
24.
Պետք է վերիֆիկացնել նախագծային դաշտի մեկից ավելի ոլորտ, սակայն արտադրանքի կենսական ցիկլի ընթացքում հաստատված նախագծային դաշտի ճշգրտման համար փուլային մոտեցումը նույնպես ընդունելի է համարվում:
VI. Մասշտաբավորումը
25.
Երկարատեւ եւ թանկարժեք փորձարկումների կրկնողությունից խուսափելու նպատակով անհրաժեշտ է գործընթացի մշակման, օպտիմալացման ու մասշտաբավորման ժամանակ պատշաճ կերպով կազմակերպել հետազոտությունների ընթացքի մասին տեղեկատվության եւ տվյալների հավաքագրումը: Տվյալ տեղեկատվությունը ներկայացնում են՝ հիմնավորելու համար այն, որ գործընթացի մասշտաբավորումը կարելի է ապահովել առանց որակը կորցնելու՝ արդյունաբերական արտադրական գործընթաց անցկացնելու ժամանակ: Գրանցման դոսյեի 3-րդ մոդուլի 3.2.Р.2 ենթաբաժնում («Դեղագործական մշակում») անհրաժեշտ է նշել գործընթացի տարրերը, որոնք մասշտաբավորման ժամանակ կրիտիկական կլինեն. դրանք անհրաժեշտ է բնութագրել գրանցման դոսյեի 3-րդ մոդուլի 3.2.P.3 ենթաբաժնում («Դեղապատրաստուկի արտադրության գործընթացը»):
26.
Եթե սերիաների չափերն առաջարկվում են որոշակի ընդգրկույթներում, ապա հարկավոր է ներկայացնել հիմնավորում այն բանի մասին, որ սերիայի չափի փոփոխությունը պատրաստի արտադրանքի որակի կրիտիկական ցուցանիշների (CQA) վրա բացասական ազդեցություն չի ունենա: Գործընթացի վալիդացման պլանում շարադրված պարամետրերը (սույն ուղեցույցի թիվ 1 հավելվածին համապատասխան) սերիայի չափի փոփոխության ժամանակ պետք է կրկին ստուգվեն, եթե չեն ներկայացվել ապացույցներ առ այն, որ գործընթացը մասշտաբից կախված չէ, կամ եթե գործընթացի շարունակական վերիֆիկացում չի օգտագործվում:
VII. Փոփոխությունների հետգրանցումային հսկողությունը
27.
Անհրաժեշտ է արտադրական գործընթացի համար առաջարկվող փոփոխությունները կառավարելու համար սահմանել հստակ ընթացակարգեր: Այդպիսի ընթացակարգերը Պատշաճ արտադրական գործունեության կանոնների պահանջների մաս են կազմում եւ գրանցման դոսյեում սովորաբար չեն նշվում: Փոփոխությունների հսկողության ընթացակարգերը պետք է ապահովեն հսկողության հաստատված ռազմավարության օգնությամբ հավաքված բավարար քանակի տվյալների ստացումը՝ հաստատելու համար այն, որ փոփոխված գործընթացը թույլ է տալիս ստանալ պահանջվող որակի արտադրանք եւ ապահովել փոփոխության հետ կապված բոլոր տարրերի փաստաթղթերով լրիվ եւ մանրամասն ձեւակերպումն ու հաստատումը, ներառյալ` գրանցման դոսյեում փոփոխություններ կատարելու անհրաժեշտության գնահատականը:
Այն փոփոխությունների վերաբերյալ մանրամասն տեղեկատվությունը, որոնք անհրաժեշտ է ներառել գրանցման դոսյեում, բերված է Գրանցման եւ փորձաքննության կանոնների թիվ 19 եւ 20 հավելվածներում:
VIII. Արտադրության ստանդարտ եւ ոչ ստանդարտ գործընթացները
28.
Սույն բաժնի դրույթները կիրառվում են միայն այն գործընթացների նկատմամբ, որոնք վալիդացվել են՝ օգտագործելով ավանդական մոտեցումը, այլ ոչ այն գործընթացների, որոնց դեպքում օգտագործվում է գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը (սույն ուղեցույցի V բաժնի 1-ին եւ 2-րդ ենթաբաժիններին համապատասխան): Սույն ուղեցույցի V բաժնի 1-ին ենթաբաժնին համապատասխան արտադրության մասշտաբավորման ժամանակ տվյալները պետք է տրամադրվեն ավանդական մոտեցման օգտագործմամբ վալիդացված ոչ ստանդարտ արտադրանքների կամ ոչ ստանդարտ գործընթացների համար նախատեսված գրանցման դոսյե: Դիմումատուն կարող է հիմնավորում տալ առ այն, որ արտադրանքի արտադրության գործընթացը կոնկրետ արտադրության (արտադրամասի) համար ստանդարտ է՝ պացիենտի համար ռիսկը հաշվի առնելով, որը պայմանավորված է դեղապատրաստուկի որակի կամ գործընթացի անհամապատասխանությամբ: Այդպիսի հիմնավորումների գնահատումն իրականացվում է յուրաքանչյուր կոնկրետ դեպքում, սակայն դիմումատուի կողմից տրված (յուրաքանչյուր արտադրամասի համար) տեղեկատվությունը պետք է ներառի՝
ա)
միեւնույն կամ նմանատիպ արտադրանքի կամ գործընթացի հետ աշխատանքի փորձը (անդամ պետությունների տարածքներում գրանցված (իրացվող) արտադրանքների ցանկը եւ արտադրված սերիաների թիվը (ներառյալ՝ չափը)).
բ)
համապատասխան անդամ պետությունում արտադրանքի անվանումը (գրանցման հավաստագրերի թիվը).
գ)
արտադրանքը մշակելիս ձեռք բերված գիտելիքների ծավալը (յուրաքանչյուր արտադրամասում արտադրված սերիաների թիվը եւ չափը).
դ)
արտադրամասերի՝ Պատշաճ արտադրական գործունեության կանոնների պահանջներին համապատասխանության մասին հետադարձ տվյալները գործընթացի այդ տեսակի համար:
29.
Դիմումատուն գրանցման դիմումում գրանցման դոսյեի 3-րդ մոդուլի 3.2.Р.3.5 ենթաբաժնում («Արտադրական գործընթացի վալիդացումն ու (կամ) դրա գնահատումը») պետք է նշի արտադրական գործընթացի կատեգորիան (ստանդարտ կամ ոչ ստանդարտ գործընթաց) ու հիմնավորի նշված կատեգորիայի ընտրությունը:
Որպես ոչ ստանդարտ դիտարկվող արտադրանքների (գործընթացների) մասին լրացուցիչ տեղեկատվությունը բերված է սույն ուղեցույցի թիվ 2 հավելվածում:
_____________

ՀԱՎԵԼՎԱԾ ԹԻՎ 1
Բժշկական կիրառման համար նախատեսված դեղապատրաստուկների արտադրության գործընթացի վալիդացման ոեւղեցույցի
ՊԱՀԱՆՋՆԵՐ
գործընթացի վալիդացման պլանի
I. Գործընթացի ավանդական վալիդացում
1.
Եթե արդյունաբերական մասշտաբի սերիաներով ստացված ոչ բավարար տվյալների դեպքում նախատեսվում է գործընթացի ավանդական վալիդացում՝ Բժշկական կիրառման համար նախատեսված դեղապատրաստուկների արտադրության գործընթացի վալիդացման ուղեցույցի (այսուհետ` Ուղեցույց) V բաժնի 1-ին ենթաբաժնին համապատասխան, ապա դիմումատուի կողմից Եվրասիական տնտեսական միության անդամ պետության դեղամիջոցների շրջանառության ոլորտում լիազորված մարմին (այսուհետ՝ լիազորված մարմին) է ներկայացվում գործընթացի վալիդացման պլանը: Դրանում նշվում են վալիդացիոն այն հետազոտությունների ծավալը եւ կատարման կարգը, որոնք անցկացվելու են արդյունաբերական մասշտաբի սերիաների վրա (վալիդացման համար սերիաների քանակը պայմանավորված է լինելու գործընթացի փոփոխականությունից, գործընթացի եւ արտադրանքի բարդությունից, ինչպես նաեւ արտադրողի փորձից, սակայն, որպես կանոն, կազմում է առնվազն 3 հաջորդական սերիաներ): Այդ հետազոտությունների մասով տեղեկատվությունը պետք է հասանելի լինի հետգրանցումային տեսչական ստուգման համար լիազորված մարմինների համար:
Գործընթացի վալիդացման պլանն ընդգրկվում է Եվրասիական տնտեսական հանձնաժողովի խորհրդի 2016 թվականի նոյեմբերի 3-ի թիվ 78 որոշմամբ հաստատված՝ Բժշկական կիրառման համար նախատեսված դեղամիջոցների գրանցման եւ փորձաքննության կանոնների թիվ 1 հավելվածով նախատեսված գրանցման դոսյեում եւ այդ թվում պարունակում է՝
ա)
գործընթացի համառոտ նկարագիրը՝ արտադրության կրիտիկական փուլերի կամ գործընթացի կրիտիկական պարամետրերի մատնանշմամբ, որոնք վալիդացում անցկացնելու ժամանակ ենթակա են հսկողության.
բ)
պատրաստի արտադրանքի բացթողման մասնագիրը (հղումներ գրանցման դոսյեի համապատասխան բաժնին).
գ)
վերլուծական մեթոդիկաների մասին մանրամասն տեղեկություններ (հղումներ գրանցման դոսյեում նշված համապատասխան մեթոդիկաներին).
դ)
ներարտադրական հսկողության եւ ընդունելիության չափանիշների մասին տեղեկություններ.
ե)
առաջարկվող լրացուցիչ փորձարկումների մասին տեղեկություններ (ընդունելիության չափանիշների եւ վերլուծական մեթոդիկաների վալիդացման հետ (անհրաժեշտության դեպքում)).
զ)
փորձանմուշների վերցման պլանը (նշելով փորձանմուշների վերցման վայրը, ժամանակը եւ եղանակը).
է)
արդյունքների հաշվառման եւ գնահատման մեթոդները.
ը)
հետազոտությունների կատարման առաջարկվող ժամանակացույցը:
2.
Վալիդացման կատարման արդյունքները ձեւակերպվում են փաստաթղթերով, հաստատվում են դրա համար լիազորված անձի ստորագրությամբ եւ ստուգման համար պետք է հասանելի լինեն:
3.
Վալիդացման կատարման արդյունքներով հաշվետվությունը պետք է պարունակի հետեւյալ տվյալները՝
ա)
արտադրանքի սերիաների փորձարկումների արդյունքները.
բ)
արտադրանքի վերլուծության հավաստագրերը.
գ)
արտադրանքի սերիաների արտադրության արձանագրությունները.
դ)
ստացված՝ չնախատեսված արդյունքների, շեղումների կամ կատարված փոփոխությունների (հիմնավորումներով) վերաբերյալ տեղեկությունները.
ե)
եզրակացությունները:
4.
Սպասվող արդյունքներից էական շեղումներ ստանալու դեպքում դիմումատուն անհապաղ այդ մասին տեղեկացնում է լիազորված մարմիններին՝ նշելով շտկող գործողությունները: Արտադրական գործընթացում առաջարկվող բոլոր գործողությունները պետք է հավանություն ստանան գրանցման դոսյեում փոփոխություններ կատարելու միջոցով:
II. Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացումը
5.
Եթե ենթադրվում է գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման (սույն Ուղեցույցի V բաժնի 2-րդ ենթաբաժնին համապատասխան) օգտագործում, ապա դիմումատուի կողմից ներկայացվում է գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման պլանը, որն իր մեջ ներառում է արդյունաբերական սերիաների դիտանցման նկարագրությունը: Ներկայացված տեղեկատվությունը պետք է հասանելի լինի հետգրանցումային ստուգման համար լիազորված մարմինների համար:
6.
Գործընթացի շարունակական վերիֆիկացման պլանն ընդգրկվում է գրանցման դոսյեում եւ պարունակում է (անհրաժեշտության դեպքում) հետեւյալ տեղեկատվությունը՝
ա)
«հոսքի մեջ» («հոսքի մոտ» եւ «հոսքից դուրս») մեթոդով գործընթացի պարամետրերը հսկելու համար դիտանցում օգտագործելու մանրամասն նկարագրությունը (այդ թվում՝ դիտանցման պարբերականությունը, ստուգվող նմուշների թիվը եւ չափերը).
բ)
վերլուծական մեթոդիկաների մասին տեղեկություններ (հղումներ՝ գրանցման դոսյեում նշված համապատասխան մեթոդիկաներին).
գ)
ընդունելիության չափանիշները.
դ)
այն տեղեկատվությունը, որը համապատասխան դեպքերում իր մեջ ներառում է շարունակական վերիֆիկացման՝ արդյունաբերական մասշտաբով արտադրանք արտադրելու ժամանակ գործընթացի վերարտադրելիության հսկողությունն ապահովելու հնարավորությունը, ինչպես նաեւ տվյալների մշակման կիրառվող վիճակագրական մեթոդների մասին տեղեկությունները.
ե)
հիմնավորում առ այն, թե ինչպես դիտանցումը կնպաստի նախագծային դաշտի (նախագծային դաշտը մշակելիս) վերիֆիկացմանը:
______________

ՀԱՎԵԼՎԱԾ ԹԻՎ 2
Բժշկական կիրառման համար նախատեսված դեղապատրաստուկների արտադրության գործընթացի վալիդացման ուղեցույցի
ՑՈՒՑՈՒՄՆԵՐ
ստանդարտ եւ ոչ ստանդարտ գործընթացները որոշելու
I. Ընդհանուր դրույթներ
1.
Գործընթացը ստանդարտ կամ ոչ ստանդարտ շարքին դասելը որոշվում է դեղագործական բաղադրամասերի բնույթը, պատրաստի արտադրանքի բնույթը, արտադրության գործընթացը եւ արտադրության փորձը գնահատելու հիման վրա:
Բոլոր կենսաբանական արտադրանքներն ուսումնասիրվում են որպես ոչ ստանդարտ:
2.
Արտադրանքներ կամ գործընթացներ, որոնք կարող են դիտարկվել որպես ոչ ստանդարտ, եւ որոնց համար գրանցման դոսյեում բերվում են արդյունաբերական մասշտաբի սերիաների վալիդացման (այլ հիմնավորման բացակայության դեպքում) վերաբերյալ տվյալներ, այդ թվում՝ համարվում են հետեւյալները՝
ա)
հատուկ դեղաձեւերի արտադրությունը.
բ)
սովորական գործընթացի մեջ որոշակի նոր տեխնոլոգիաների ընդգրկումը.
գ)
նոր տեխնոլոգիաների օգտագործմամբ մասնագիտացված գործընթացները կամ առանձնահատուկ զգուշություն պահանջող բարդ գործընթացները.
դ)
մանրէազերծման ոչ ստանդարտ մեթոդները:
3.
Դեղապատրաստուկների արտադրության ընթացքում տեխնոլոգիական գործողությունները, որոնք Եվրասիական տնտեսական միության շրջանակներում ավելի վաղ չեն կիրառվել, որպես կանոն, դիտարկվում են որպես ոչ ստանդարտ:
II. Հատուկ դեղաձեւեր
4.
Հատուկ դիտարկվող արտադրանքի տեսակներ են համարվում՝
ա)
թոքերի մեջ դոզավորված ներարկման համար դեղապատրաստուկները (օրինակ` դոզավորող աերոզոլային ներշնչակներ եւ չոր փոշենյութային ներշնչակներ).
բ)
մանրէազերծ դեղակախույթները, էմուլսիաները կամ այլ մանրէազերծ դիսպերսված հեղուկներ.
գ)
դեղապատրաստուկներ՝ կարգավորված ձերբազատմամբ.
դ)
մեկ դեղաչափից բաղկացած դեղապատրաստուկներ՝ ազդող նյութի ցածր պարունակությամբ (բաղադրությունից ≤ 2 %).
ե)
այլ հատուկ դեղաձեւեր (օրինակ` պարէնտերալ դեպոներ՝ կենսաքայքայվող պոլիմերների, լիպոսոմների, միցելների, նանոմասնիկների հիման վրա):
III. Նոր տեխնոլոգիաներ ներառող ռուտինային 
դեղագործական գործընթացներ 
5.
Պատշաճորեն մշակված եւ հաստատված ռուտինային դեղագործական գործընթացները կարող են, օրինակ, ներառել խոնավ հատիկավորման օգտագործմամբ հաբավորման փուլը: Միեւնույն ժամանակ սովորական գործընթացում այնպիսի նոր տեխնոլոգիական գործողություն (օրինակ` չորացման նոր տեխնոլոգիա) ներդնելը, որը սովորաբար դեղագործական արդյունաբերությունում չի օգտագործվում, գործընթացի եւ արտադրանքի մշակման ժամանակ ստացված տվյալների հիման վրա կարող է հանգեցնել համակողմանի վալիդացում անցկացնելու անհրաժեշտության:
IV. Մասնագիտացված կամ համալիր գործընթացներ
6.
Մասնագիտացված կամ համալիր գործընթացներն են՝
ա)
այն գործընթացները, որոնք իրենց մեջ ներառում են այնպիսի կրիտիկական փուլեր, ինչպիսիք են լիոֆիլիզացումը, միկրոպատիճավորումը.
բ)
այն գործընթացները, որտեղ ակտիվ դեղագործական բաղադրամասի կամ առանցքային օժանդակ նյութի (օրինակ`քսանյութերի, թաղանթապատելու համար ագենտների) ֆիզիկա-քիմիական հատկություններն արտադրության մշակման կամ մասշտաբավորման ժամանակ կարող են հանգեցնել բարդությունների կամ արդյունաբերական մասշտաբով գործընթաց անցկացնելու ժամանակ՝ կայունության ապահովման հետ կապված խնդիրների.
գ)
ասեպտիկ գործընթացները:
V. Մանրէազերծման ոչ ստանդարտ եղանակները
7.
Մանրէազերծման ոչ ստանդարտ եղանակներն են՝
ա)
խոնավ տաքությամբ եզրափակիչ մանրէազերծում՝ մանրէազերծման ոչ դեղագրքային ռեժիմների օգտագործմամբ.
բ)
իոնացնող ճառագայթմամբ եզրափակիչ մանրէազերծում՝ 25 կԳր-ից պակաս կլանված դոզայի մեծության դեպքում:
__________
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